
INTRODUCCIÓN
La anemia aplásica constituye una enti-
dad clínica definida por una alteración de
las célula madre hematopoyética en la
sangre, célula que se transforma en los
distintos tipos de células sanguíneas, por
lo que analíticamente la enfermedad
cursa con una disminución del número de
glóbulos rojos, glóbulos blancos y pla-
quetas, dando lugar a una pancitopenia.
La etiopatogenia puede ser hereditaria o
adquirida y hay publicadas series en las
que hasta el 60-70% de los casos son
idiopáticos, sin hallarse un factor desen-
cadenante concreto.

De las causas hereditarias, las más habi-
tual es la anemia de Fanconi que es una
enfermedad autosómica recesiva con pan-
citopenia progresiva desde la niñez asocia-
da a un retraso del crecimiento y a diversas
alteraciones de los órganos internos.

De las causas adquiridas, los fármacos1,
las enfermedades autoinmunes2-4, las infec-
ciones víricas y las radiaciones suelen ser
las causas más frecuentes. En la mayoría
de los casos conocidos, el fracaso medular
se relaciona con un proceso inmunológico,
sin embargo, en el contexto de las enferme-
dades reumáticas, suele aparecer como un
efecto secundario de los distintos tipos de
fármacos antirreumáticos modificadores
de enfermedad que se utilizan para el con-
trol de dichas patologías.

Las formas más severas se definen por
una celularidad en la médula ósea inferior
al 30% y deben de cumplir 2 de los 3
siguientes criterios: Reticulocitos < 1%
y/o granulocitos <500/mm3 y/o plaquetas
<20.000 mm3. Las alteraciones morfológi-
cas de las células sanguíneas periféricas

no suelen ser habituales, aunque es relati-
vamente frecuente la aparición de una
importante macrocitosis eritrocitaria.

Respecto a la fsiopatología, los fárma-
cos suelen provocar un daño directo
sobre la célula hematopoyética, mientras
que las formas autoinmunes se encuen-
tran mediadas por los linfocitos T, TNF-α
e interleuquina 2 produciendo una inhibi-
ción de la hematopoyesis y de la célula
madre hematopoyética. Constituye una
alteración importante y seria que debe ser
detectada y corregida a tiempo por el
especialista. En esta revisión se hace un
repaso de las distintas situaciones médi-
cas y de los fármacos que la pueden pro-
vocar y de las estrategias de diagnóstico y
terapéuticas a desarrollar ante tal situa-
ción clínica.

1. FÁRMACOS ANTIRREUMÁTICOS
MODIFICADORES DE ENFERMEDAD
(FAMES)
Constituyen dentro de la especialidad de
Reumatología, la causa más frecuente de
anemia aplásica. A continuación, se descri-
ben los más habituales y sus principales
características.

Sales de oro, D-Penicilamina
Son los FAME con mayor riesgo para des-
arrollar anemia aplásica, observándose una
mayor predisposición en aquellos pacien-
tes que presentan un HLA-DR 3 positivo.
Se recomienda un recuento celular sanguí-
neo completo antes de la administración
inyectable de las sales de oro y un recuento
hematológico cada 15 días los primeros 6
meses y luego mensualmente en relación
con la toma de la D-Penicilamina5-7.

Metotrexato
Posiblemente el FAME más utlizado en la
práctica clínica diaria en los pacientes con
enfermedades inflamatorias del aparato
locomotor. Se trata de un fármaco que es
un análogo estructural del ácido fólico que
inhibe de forma competitiva la enzima
dihidrofolato reductasa, siendo ésta la
causa de su toxicidad hematógena. Puede
producir anemia macrocítica, leucopenia y
trombopenia ya que la inhibición de la sín-
tesis de DNA afecta por igual a todas las
células precursoras.

La elevación aislada de volumen cor-
puscular medio de los erotrocitos no es
motivo suficiente para suspender el fár-
maco o reducir su dosis a excepción que
se acompañe de una disminución del
resto de las series hemáticas. Puede afec-
tar hasta la 1,5% de los pacientes y se
consideran factores predisponentes la
edad avanzada, la insuficiencia renal y la
utilización de dosis altas. Es un efecto
secundario reversible con la suspensión
del fármaco y la dosificación endovenosa
de ácido folínico. Su incidencia ha dismi-
nuido considerablemente desde la utili-
zación sistemática de los suplementos
semanales de folatos.

Sulfasalacina
Es un conjugado del ácido 5 aminosalicíli-
co y sulfapiridina provocando una inhibi-
ción en la síntesis de prostaglandinas y la
aparición de la anemia. Se han descritos
casos de agranulocitosis al comienzo del
tratamiento, a las 12 semanas de su uso y a
dosis de 2-3 gramos/día8.

Azatioprina
Se trata de un precursor de la 6-mercapto-
purina, de efecto citotóxico en células de
alta replicación. Se utiliza habitualmente a
dosis entre 1,5 a 2,5 mg/Kg/día. Produce
con más frecuencia anemia aplásica ante
un déficit de la enzima xantino oxidasa
por lo que se recomienda evitar su uso
concomitante con el alopurinol o reducir
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su dosis al 50%. Hay que intentar mante-
ner siempre un recuento leucocitario supe-
rior a 3.000/mm3.

Ciclofosfamida
Es un agente alquilante citotóxico. La
aplasia medular que puede provocar es
dosis dependiente y se precisa un control
estricto de la serie hemática, especialmen-
te de los leucocitos a los 7-14 días post-
infusión. El objetivo clínico es mantener
una cifra de leucocitos superior a
3.000/mm3 y unos neutrófilos por encima
de 1.000/mm3. Es una reacción adversa
reversible con la suspensión del fármaco.

Leflunomida
Es un fármaco derivado isoxazol que inhi-
be la síntesis de pirimidinas. Aunque hay
descritos casos de citopenias, presenta un
escaso riesgo de provocar aplasia medular
en monoterapia y algo más aumentado en
combinación con el metotrexato. Si se
produce una leucopenia inferior a
2.500/mm3, se debe de utilizar resin-coles-
tiramina a dosis de 8 gr cada 8 horas
durante 11 días para eliminar el fármaco
del torrente sanguíneo.

2. ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINE)
Constituyen el otro gran grupo farmacoló-
gico capaz de provocar como efecto
adverso citopenias. Sin embargo, dicha
situación es muy poco frecuente, descri-
biéndose en la literatura casos con la utili-
zación de la fenilbutazona (principalmen-
te), hoy prácticamente en desuso, la indo-
metacina y el diclofenaco9-11.

CLÍNICA
La sintomatología suele manifestarse de
forma lenta e insidiosa con predominio de
síntomas anémicos, hemorrágicos o infec-
ciosos. Es conveniente valorar en este tipo
de pacientes, antecedentes personales,
enfermedades concomitantes y fármacos.
Suele manifestarse en forma de fatiga, pali-
dez, disnea en mayor o menor grado, debi-
lidad, taquicardia, infecciones frecuentes,
petequias, sangrado de mucosas, hemato-
mas, sangrado gastrointestinal, etc. Las
complicaciones clínicas más graves son las
infecciones severas y las hemorragias.

DIAGNÓSTICO
Se deben de realizar controles hematológi-
cos periódicos a los pacientes. Se conside-
ran formas graves aquellas definidas por
una celularidad en sangre < 30%, granulo-
citos < 500 mm3, plaquetas < 20.000 mm3,
reticulocitos < 1%. La realización de una
biopsia ósea es necesaria para valorar la
morfología celular del aspirado, arquitec-
tura, celularidad y la ausencia de eritro-
blastos. Otras exploraciones complemen-
tarias que nos pueden ayudar al diagnósti-
co clínico son una ecografía esplénica,
serología vírica, autoanticuerpos, vitamina
B 12, ácido fólico y transaminasas.

TRATAMIENTO
Lo primero es retirar el fármaco que ha
sido el causante de la citopenia/anemia
aplásica.

Según la gravedad del proceso sera
conveneinte ingresar al paciente para sus
cuidados complementarios y observación
de la evolución clínica. Ante situaciones
graves como las descritas, se pueden utili-
zar corticoides a dosis entre 0,5-1
mg/kg/día y/o ciclosporina A a dosis entre
2,5-4 mg/kg/día. Si se sospecha una causa
autoinmune, se debe prescribir gamma-
globulina antilinfocito12-14. Valorando el
estado clínico del paciente se pueden reali-
zar transfusión de hematíes, plaqueta o
factores estimulantes de colonias de gra-
nulocitos (G-CSF). En los casos más gra-
ves y rebeldes, está indicado un trasplante
alogénico de médula ósea.

CONCLUSIONES
1. Las citopenias graves y la anemia aplási-
ca suelen ser un hallazgo clínico poco fre-
cuente en el paciente reumático con una
enfermedad inflamatoria autoinmune.
2. En la mayoría de los casos, la causa suele
ser secundaria a la terapia farmacológica,
especialmente en relación a los FAMES.
3. Es imprescindible un control analítico
periódico y regular de dicho paciente, con
especial atención a las cifras de hemoglo-
bina, hematocrito, leucocitos y plaquetas.
4. Las complicaciones más graves son la
infecciones severas y las hemorragias.
5. El tratamiento suele ser efectivo y el pro-
nóstico de forma global, favorable.
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