
Resumen

Introducción: la anemia aplásica (AA) es una enfermedad 
poco frecuente, caracterizada por presentar una insufi-
ciencia en la médula ósea y una pancitopenia, sin rastro de 
procesos mieloproliferativos o fibróticos.

Objetivo: conocer los diversos tratamientos farmacoló-
gicos usados en la terapia inmunosupresora (IST) en la 
AA; adicionalmente, se profundizará en la respuesta de los 
pacientes frente a la IST y los mecanismos de acción de los 
fármacos utilizados.

Metodología: se realizó una búsqueda sistemática en las 
bases de datos de literatura médica como PUBMED, British 
Medical Journal, New England Journal, entre otros. Se inclu-
yeron artículos tanto en inglés como en español.

Conclusiones: el manejo de la anemia aplásica continúa 
representando un reto para la medicina moderna; no 
obstante, se ha desarrollado un gran número de nuevas 
opciones terapéuticas para tratar a los pacientes.

Palabras clave: inmunología; tratamiento farmacológico; 
epidemiología; sangre; fisiopatología. 

Abstract

Introduction: Aplastic anemia (AA) is a rare disease charac-
terized by presenting bone marrow failure and pancytopenia, 
with no trace of myeloproliferative or fibrotic processes.

Objective: To present the different pharmacological treat-
ments used in immunosuppressive therapy (IST) in AA, in 
addition, the response of patients to IST and the mechanisms 
of action of the drugs used will be studied in depth.

Methodology: A systematic search was carried out in 
medical literature databases such as PUBMED, British 
Medical Journal, New England Journal, among others. 
Articles in both English and Spanish were included.

Conclusions: The management of aplastic anemia conti-
nues to represent a challenge for modern medicine; however, 
a large number of new therapeutic options have been 
developed to treat patients.

Keywords: Immunology; Pharmacological treatment; 
Epidemiology; Blood; Physiopathology. 
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Introducción

La anemia aplásica (AA) es una enfermedad poco 
frecuente caracterizada por presentar una insuficiencia 
en la médula ósea y una pancitopenia, sin rastro de 
procesos mieloproliferativos o fibróticos.1 La patogé-
nesis resulta en la destrucción de las células hematopo-
yéticas, principalmente, debido a tres mecanismos: una 
lesión directa que afecta el microambiente estromal de 
la médula ósea, una producción y liberación alterada 
de los factores hematopoyéticos de crecimiento (inmu-
nosupresión humoral) y un síndrome congénito o 
adquirido que afecta la médula ósea.2

Paul Ehrlich fue el primero en describir la enfermedad 
en 1888, mientras inspeccionaba a una mujer emba-
razada.3 Sin embargo, el término “anemia aplásica” 
fue acuñado por Louis Henri Vaquez, en 1904, y las 
manifestaciones clínicas fueron descritas por Richard 
C. Cabot y otros patólogos, a inicios del siglo xx.2

Lo que hace unos años era considerada una enfermedad 
devastadora, en la actualidad puede llegar a ser tratada, 
en primera medida, con un trasplante alogénico de 
medula ósea y, en pacientes no aptos al trasplante, se 
suele implementar la terapia inmunosupresora.4 Se debe 
tener en cuenta que el manejo terapéutico es personali-
zado para cada paciente, ya que depende de la etiología 
que presente cada uno.3

De acuerdo con los estudios epidemiológicos recientes, 
la estimación anual de incidencia de AA es de 2 por 
millón de habitantes en los países occidentales; por 
otro lado, en la población asiática la incidencia es alre-
dedor de tres veces mayor.5

Tanzania es el país asiático con la mayor incidencia de 
casos de AA, llegando a reportar 6 casos por millón 
de habitantes cada año.6 En Pakistán se describe como 
la segunda enfermedad hematológica no maligna más 
común, por debajo de la Talasemia.5

La incidencia de la anemia aplásica se reporta como 
bifásica, debido a que muestra dos picos en los cuales 
se suele presentar la enfermedad; el primero se presenta 
entre los 15-25 años, y se ha descrito un grupo redu-
cido después de los 60 años de edad.7 Además, la 
prevalencia de la AA es más alta en Asia, en donde se 
realizó un estudio durante 15 años, que logró asociar 
la presentación de la enfermedad a factores ambien-
tales y socioeconómicos.8 Se han presentado reportes 
en donde se establece una predominancia de la pobla-
ción masculina en los casos registrados de AA.9

Un estudio sueco demostró que la mayoría de muertes 
en pacientes ocurren entre los dos primeros años 
después del diagnóstico, un 50 % es debido a infec-
ciones graves y otro 15 % se debe a hemorragias, de 
ahí deriva la importancia del tratamiento temprano y 
la prevención de infecciones con antibióticos o terapia 
antimicótica.10

El diagnóstico de la patología se basa en realizar un 
aspirado o biopsia de médula ósea, a su vez se debe 
complementar con un recuento sanguíneo completo.11 
Los pacientes diagnosticados con AA son clasificados, 
según su severidad, usando el criterio de Camitta.5

Aunque la anemia aplásica sea considerada un tipo de 
anemia no común, hoy en día continúa representando 
una problemática mundial, debido a que, sin trata-
miento, esta enfermedad tiene una tasa de mortalidad 
de hasta el 70 % en los primeros dos años.11

Este artículo tiene como objetivo dar a conocer los 
diversos tratamientos farmacológicos usados en la 
terapia inmunosupresora (IST) en la AA. Adicional-
mente, se profundizará en la respuesta de los pacientes 
frente a la IST y los mecanismos de acción de los 
fármacos utilizados. De igual forma, se clasifica la seve-
ridad de la AA, se mencionan algunos métodos diag-
nósticos y se explica la fisiopatología junto a la clínica 
de la enfermedad, teniendo en cuenta las diversas etio-
logías que se pueden presentar.
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Materiales y métodos

Se realizó una búsqueda sistemática en bases de datos 
de literatura médica como PUBMED, British Medical 
Journal, New England Journal, entre otros.

Se incluyeron artículos en inglés y español; la revisión 
bibliografía consta de 52 referencias, desde artículos 
originales, artículos de revisión, reportes de caso, estu-
dios comparativos y la guía de Camitta usada para el 
manejo de AA.

La estrategia de búsqueda estuvo compuesta por voca-
bulario controlado por el MeSH y el DeCS, se utilizó 
un lenguaje libre, considerando sinónimos, abrevia-
turas, acrónimos, variaciones ortográficas y plurales.

Clínica y fisiopatología de la enfermedad

La presentación inicial de AA se manifiesta inicial-
mente con fatiga, debilidad, palidez y cefalea, toda 
esta sintomatología es debida a la anemia.12 Posterior-
mente, se observa con frecuencia que los pacientes 
presentan petequias en piel y mucosas, además de 
epistaxis o gingivorragia, indicando así, una trombo-
citopenia.2 En un estadio más avanzado de la enfer-
medad, la fiebre y las infecciones suelen ser la clínica 
característica del paciente, debido a que ya se presenta 
una disminución notable de los glóbulos blancos y una 
neutropenia considerable.11

Se había mencionado que existían tres mecanismos 
para desarrollar la enfermedad:

- Daño directo: puede ser iatrogénico o dosis depen-
diente resultante de quimioterapia y radioterapia, 
también puede ser causado por medicamentos. 
Se manifiesta con una reducción notable en la 
hematopoyesis.13

- Daño inmune: numerosos estudios han mostrado 
que un desorden de origen inmunológico en los 
linfocitos T, mediado por las células madre hema-
topoyéticas, es el principal factor implicado en 

la patogénesis de la AA.14 Adicionalmente, se ha 
demostrado que muchas citoquinas proinflamato-
rias, incluyendo el interferón gamma (IFN-γ), el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), entre 
otras, están implicadas en el desarrollo de la 
enfermedad.15

- Síndromes causantes de insuficiencias en la médula 
ósea, ya sean congénitos o adquiridos16 (véase 
Tabla 1). En la mayoría, el problema es la presencia 
de ADN defectuoso debido a mutaciones, esto 
genera apoptosis y degeneración de las células 
madre hematopoyéticas, que, en última instancia, 
progresa hasta convertirse en SAA.17 Por otro 
lado, también se presentan enfermedades clonales, 
que dan lugar a patologías como la mielodisplasia, 
hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN), 
entre otros.18

Tabla 1. Mecanismos fisiopatológicos que conducen 
a la anemia aplásica

Daño directo Daño inmune Síndromes

Drogas
Antibióticos
Antitiroideos

Antinflamatorios
Químicos
Radiación
Infección

Infiltración
Depleción 

Anemia aplásica 
adquirida 

idiopática (IAA)
Enfermedades 
autoinmunes
Disfunciones 
del sistema 
inmunitario 

constitucionales

Anemia de Fanconi
Disqueratosis 

congénita
Síndrome de 
Shwachman-

diamond
Enfermedades 

clonales

Fuente: Furlong et al.13

Severidad de la enfermedad

El criterio de evaluación para la severidad y el pronós-
tico se divide en tres:

- No severa AA (NSAA)
- Severa AA (SAA)
- Muy severa AA (VSAA)
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Esta clasificación está basada según el grado de panci-
topenia que se presente.19

La mayoría de las anemias aplásicas idiopáticas son 
consecuencia de la destrucción inmune mediada por 
las células hematopoyéticas, esto resulta en la presencia 
de diferentes grados de pancitopenia.20 Por décadas se 
han utilizado los criterios de Camitta (véase Tabla 2) 
para clasificar la gravedad de la enfermedad:

Tabla 2. Camitta Criteria para severidad de anemia 
aplásica

Clasificación Criterio

Anemia Aplásica Severa 
(SAA)

Médula ósea con una celularidad 
<25% de lo normal

Presentar al menos 2 de las 
siguientes condiciones:
Recuento neutrófilos 

<0.5× 109 L
Recuento plaquetas  

<20 × 109 L
Recuento reticulocitos 

<20 × 109 L

Anemia Aplásica Muy 
Severa (VSAA)

Todos los criterios de la SAA más 
un recuento de neutrófilos  

<0·2 × 109/L

(NSAA) No cumple los criterios para  
SAA o VSAA.

Fuente: Camitta BM et al.21 y Furlong et al.13

Métodos diagnósticos

El diagnóstico inicial está centrado en distinguir la AA 
de otras etiologías que causen pancitopenia.11

Para confirmar el diagnóstico de anemia aplásica se 
deben seguir estos parámetros:

• Excluir otras causas de pancitopenias o de hipoce-
lularidad en médula ósea.

• Excluir IBMFSs (síndromes hereditarios de falla 
medular).

• Detectar una causa subyacente.

• Documentar posibles clones coexistentes anor-
males y clones de PNH (hemoglobinuria paroxís-
tica nocturna).22

El clon de PNH se presenta con frecuencia en los 
síndromes de falla medular adquiridos y se manifiesta 
en más de la mitad de los casos de AA.23

Si se confirma el diagnóstico de pancitopenia, se 
procede a realizar una biopsia de médula ósea, con el 
fin de descartar otros diagnósticos como leucemia o 
MDS.11 Luego, se realiza un aspirado de medula ósea, 
aquí se utiliza la citogenética (FISH) para descartar 
anormalidades cromosómicas.24 Después, se hace el 
recuento periférico sanguíneo para evaluar la severidad 
de la enfermedad13 (véase Tabla 2).

Manejo terapéutico de la anemia aplásica

Debido a la baja frecuencia de la enfermedad, las 
guías de tratamiento idiopático para la SAA en niños 
usan tanto los datos evidenciados en población adulta 
como pediátrica para tratar la enfermedad, llegando 
así a establecer el trasplante de células madres hemato-
poyéticas (HSCT) como tratamiento de primera línea 
en niños.25

Si se identifica un donante familiar compatible con 
HLA, el trasplante de médula debe ser la terapia de 
primera línea en pacientes menores de 40 años, si no se 
logra hallar un donante compatible, el tratamiento de 
elección es la terapia inmunosupresora (IST).26

Actualmente, la terapia inmunosupresora (IST) consta 
de globulina antitimocítica (ATG) + Ciclosporina 
como tratamiento estándar, debido a que en dos tercios 
de los pacientes tratados con estos medicamentos se 
ha logrado evidenciar una mejora considerable.27 Sin 
embargo, la eficacia de la IST está limitada por la falta 
de respuesta por parte de los pacientes, constantes 
recaídas y evolución clonal, llegando así a presen-
tarse enfermedades como hemoglobinuria paroxística 
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nocturna (HPN), leucemia mieloide aguda (LMA), 
entre otras.28

Aproximadamente el 70 % de los pacientes responden a 
la terapia inmunosupresora (IST) y muestran la restau-
ración sostenida de la hematopoyesis.29 Sin embargo, 
entre el 5 % y el 10 % de los pacientes con AA desarro-
llan síndromes mielodisplásicos (MDSS) o leucemia 
mieloide aguda (LMA) después de un largo período 
de latencia, por lo que la AA se considera un estado 
preleucocitario similar al MDSS de menor riesgo.30

Adicionalmente, el recuperamiento tardío de las células 
sanguíneas periféricas expone al paciente a complica-
ciones tanto infecciosas como hemorrágicas, por eso 
es recomendada la trasfusión sanguínea y la terapia 
antimicótica como terapia de soporte para pacientes 
con SAA.31

En las últimas tres décadas, muchos estudios han 
demostrado el fracaso de métodos para mejorar los 
resultados de la IST estándar; los que fueron probados 
incluían la sustitución de ATG de caballo por ATG 
de conejo, alemtuzumab o ciclofosfamida; la adición de 
un tercer fármaco inmunosupresor, como el micofe-
nolato mofetilo o el sirolimus; y la adición de factores 
de crecimiento hematopoyético a la terapia inmuno-
supresora estándar.32

En un estudio sobre la respuesta inicial frente a la 
globulina antitimocítica, se compararon los dos tipos 
de ATG presentes en el mercado: globulina antitimo-
cítica de conejo (rATG) y de caballo (hATG), donde se 
reportaron respuestas inferiores de supervivencia con 
la rATG. 33

El único país que usa la rATG como medicamento de 
primera línea en IST es China.34 Algunos estudios in 
vitro demostraron que el rATG inducía una linfopenia 
más grave y prolongada que el hATG, afectando, prin-
cipalmente, al subconjunto de células T CD4+ que 
impide la recuperación hematopoyética.35

En el caso del alemtuzumab se reportó una tasa de 
mejora muy reducida en comparación a pacientes que 
usan la IST estándar; 36 por otro lado, se demostró que 
las altas dosis de ciclofosfamida en pacientes con SAA 
generan, como principal complicación, una cardio-
toxicidad severa.37

El micofenolato de mofetilo tiene actividad contra los 
linfocitos T y B autorreactivos.38 Este medicamento 
ha demostrado eficacia en la trombocitopenia inmune 
refractaria, incluso en pacientes cuya enfermedad es 
resistente a los glucocorticoides, lo que sugiere un meca-
nismo de acción complementario; pese a ello, no se 
reportó ningún beneficio en pacientes con AA.39

Algunos pacientes con SAA adicionaron Sirolimus a 
su terapia inmunosupresora. En niños se evidenció 
una disminución en la presentación de alteraciones 
clonales; no obstante, en adultos no se observó ningún 
beneficio.40

En algunos estudios realizados, con un número muy 
pequeño de casos, se evidencia una eficacia potencial 
en la adición de factores de crecimiento hematopoyé-
ticos de tipo plaquetario, como lo son el Romiplostim 
(ROM) y eltrombopag (EPAG), en el contexto de 
pacientes que fueron sometidos a HSCT, el cual es el 
tratamiento preferencial en la AA.41

El Romiplostim es un péptido con actividad agonista 
de la cMPL que estimula la producción endógena de 
trombopoyetina, y conduce a promover la prolife-
ración y diferenciación de los megacariocitos en la 
médula ósea.42

Recientemente, se ha aprobado el uso de ROM para la 
AA refractaria en Corea y Japón, basándose en los resul-
tados de un ensayo internacional que demostró una 
respuesta positiva al uso de Romiplostim en pacientes 
que padecían AA refractaria, en aproximadamente un 
83,9 %.43 Por el contrario, un estudio francés reveló 
que, aunque el tratamiento con ROM no era tóxico, 
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en comparación con otros fármacos, muestra un bene-
ficio muy bajo en pacientes con SAA refractaria.44

Se ha logrado evidenciar una mayor efectividad al 
combinar el Romiplostim con la IST estándar para 
obtener mejores resultados en los pacientes con SAA.45 
El ROM está aprobado para el tratamiento de la 
púrpura trombocitopénica crónica refractaria.46

Eltrombopag es una proteína artificial que funciona 
como agonista del receptor de trombopoyetina (RTPO), 
su mecanismo de acción consiste en interactuar con el 
dominio transmembrana del receptor por medio de 
JAK-STAT, generando así una cascada de señaliza-
ción.47 En estudios previos, en pacientes con anemia 
aplásica grave refractaria se evidencia un aumento de 
precursores hematopoyéticos.48

No obstante, aún no se ha estudiado en profundidad 
el uso de este medicamento por un período prolon-
gado de tiempo.32 EPAG está aprobado para el trata-
miento de la trombocitopenia inmunitaria refractaria 
y la trombocitopenia secundaria a la infección por 
hepatitis C.45

Se ha demostrado que la adición de eltrombopag en 
la terapia inmunosupresora estándar mejoró la tasa, la 
rapidez y la fuerza de la respuesta hematológica en los 
pacientes con anemia aplásica grave sin tratamiento 
previo, sin generar efectos tóxicos adicionales.32

En pacientes que estén próximos a someterse a un 
HSCT se recomienda hacer una inmunosupresión 
con la finalidad de evitar complicaciones, para esto se 
utiliza un régimen de acondicionamiento consistente 
en Fludarabina, dosis reducidas de Ciclofosfamida y 
dosis bajas de Timoglobulina.49

Otra alternativa es un trasplante de sangre de cordón 
umbilical, opción posible para los pacientes con anemia 
aplásica (AA) sin un donante emparentado o no empa-
rentado con HLA, especialmente en pacientes donde 

no se evidencia mejora o respuesta frente a la terapia 
inmunosupresora (IST) o en pacientes donde se deba 
realizar el trasplante con urgencia.50

Finalmente, se considera la opción de un trasplante de 
donante compatible sin relación familiar; sin embargo, 
suele ser descartada rápidamente debido al alto riesgo 
de complicaciones que condicionan al paciente a una 
mortalidad temprana.51

Conclusiones

La anemia aplásica es una patología misteriosa, la 
cual representa un reto para la medicina moderna. 
Aunque a través del tiempo se ha logrado un gran 
avance en entender la fisiopatología, los métodos diag-
nósticos, la severidad y el manejo de la enfermedad, 
aún existen muchas incógnitas en cuanto al trata-
miento a seguir.

En la actualidad, existen muchos fármacos, como lo 
son Eltrombopag y el Romiplostim, que pueden lograr 
convertirse en actores relevantes para un tratamiento 
a futuro; sin embargo, gracias a los nuevos hallazgos 
médicos, las alternativas terapéuticas se encuentran 
enfocadas cada vez más hacia la medicina personali-
zada, lo cual es fundamental en esta patología debido 
a la variedad de etiologías que presenta. Por ello, la 
anemia aplásica aún representa un desafío interesante 
para el mundo de las Ciencias de la Salud.
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