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Estimado compañero,

Como sabes, esta es una patología poco prevalente, por ello es necesario contar con el registro 
del máximo número de pacientes para facilitar su investigación. Desde hace algún tiempo 
los datos de diagnóstico y tratamiento de los pacientes con aplasia medular pueden ser 
reportados al EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplantation), tanto si reciben 
trasplante hematopoyético como si reciben solo inmunosupresión. En esta base de datos serán 
incluidos junto con los datos del resto de los pacientes españoles y europeos, pudiendo ser 
accesibles (con las debidas autorizaciones) para los investigadores interesados en esta área 
de manera sencilla. A esta información podrán acceder los investigadores del GETH y de otros 
grupos que lo soliciten para los estudios que se realicen dentro o en colaboración con el Grupo 
de Trabajo de Insuficiencias Medulares. Si tu centro no realiza TPH o no tiene CIC del EBMT, el 
paciente se registra asignado al registro nacional de GETH, pero siempre queda la trazabilidad 
necesaria para que se conozca en qué centro fue diagnosticado y tratado. En caso de que 
desees registrar un paciente, envía un email a registro@aplasia.es, donde te informarán del 
proceso a seguir.
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ABREVIATURAS:

ATG: globulina antitimocítica

DEB: linfocitos de sangre periférica expuestos a diepoxibutano

DnE: donante no emparentado

EBMT: Grupo Europeo de Trasplante Hematopoyético

EICH: enfermedad de injerto contra huésped 

EWOG: Grupo Europeo de Mielodisplasia Pediátrica

G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos

HPN: hemoglobinuria paroxística nocturna

ILD: infusión de linfocitos del donante

LMA: leucemia mieloide aguda

MMC: linfocitos de sangre periférica expuestos a mitomicina

NGS: Next Generation Sequencing

SLPT: síndrome linfoproliferativo post-trasplante

SMD: síndrome mielodisplásico

TIS: tratamiento inmunosupresor

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos

TSCU: selección de la unidad de sangre de cordón umbilical
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La aplasia medular es una enfermedad originada por la lesión de las 
células hematopoyéticas pluripotenciales, lo que conduce a la desaparición 
progresiva de los precursores en la médula ósea. Clínicamente se presenta 
de manera subaguda, generalmente acompañada de pancitopenia en sangre 
periférica, y para su diagnóstico es obligatoria la realización de una biopsia 
de médula ósea en la que se confirmará la disminución de los precursores 
en ausencia de otra hemopatía asociada.

En Europa esta enfermedad tiene una incidencia estimada en 1,5-2 casos 
por millón de habitantes y año1–3. Respecto a la edad de aparición hay 
tres pequeños picos, uno de 2 a 5 años de edad, debido a los trastornos 
hereditarios o congénitos, otro entre 20 y 25 años, y el último y más 
numeroso a partir de los 55 o 60 años1-3.

En la actualidad, la etiología de la aplasia medular es identificable en solo 
un tercio de los pacientes4. Dentro de las causas potenciales podemos 
hacer distinción entre trastornos congénitos, como la anemia de Fanconi 
o la disqueratosis congénita, o causas adquiridas como la exposición a un 
agente causal como fármacos o ciertos productos químicos, infecciones 
virales, o circunstancias que favorecen un fenómeno inmunológico como 
son las conectivopatías4,5. 

El presente documento pretende ayudar en el conocimiento, diagnóstico y 
tratamiento de la aplasia medular. Su elaboración está basada en la evidencia 
científica y grados de recomendación. 

PRÓLOGO
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Las insuficiencias medulares se clasifican según su causa sea genética o 
adquirida. Actualmente, y con el desarrollo de técnicas moleculares, se 
puede decir que aproximadamente el 85-90% de las insuficiencias medulares 
son adquiridas y el 10-15% restante presentan una causa genética conocida, 
siendo estas más frecuentes a su vez en la edad pediátrica6. En la tabla 1 se 
resumen las alteraciones morfológicas, analíticas y moleculares de aquellas 
enfermedades que producen una insuficiencia medular trilineal. 

1.1 Insuficiencias medulares congénitas

Las principales causas congénitas de aplasia en niños son la anemia de Fanconi 
y la disqueratosis congénita. Aunque el fallo medular en estas patologías 
suele aparecer en edad pediátrica, algún caso puede manifestarse en 
pacientes adolescentes o adultos jóvenes. Con menos frecuencia también se 
ha asociado a pancitopenia el síndrome de Shwachman-Diamond, la anemia 
de Diamond-Blackfan, algunas formas de trombopenia amegacariocítica y 
la deficiencia de GATA2.

• Anemia de Fanconi
La anemia de Fanconi es la causa más frecuente de insuficiencia medular 
congénita7. Se trata de un síndrome caracterizado por citopenias, 
malformaciones y alto riesgo a presentar cáncer, principalmente leucemia 
aguda, síndromes mielodisplásicos y tumores sólidos tipo carcinoma 
escamoso. La forma de presentación más habitual es la trombopenia y/o 
macrocitosis. Sin embargo, no es raro que se detecte una pancitopenia de 
forma inicial8. La gran mayoría de los pacientes son diagnosticados antes 
de los 16 años, pero hay casos diagnosticados en adolescentes y adultos 
jóvenes8. La anemia de Fanconi es un síndrome asociado a inestabilidad 
cromosómica ocasionado por mutaciones en genes responsables de la 
reparación del ADN. Hasta la fecha se han descrito 22 genes implicados, 
siendo el más frecuente las alteraciones que afectan a FANCA. La mayoría 
de los casos sigue un patrón de herencia recesiva9.

CLASIFICACIÓN Y ETIOPATOGENIA DE LAS 
INSUFICIENCIAS MEDULARES 1
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• Disqueratosis congénita 
La disqueratosis congénita (DC) es una enfermedad producida por 
mutaciones en genes implicados en el mantenimiento de la longitud de los 
telómeros10. Los genes más frecuentemente mutados son DKC1 (ligado al X), 
TERC y TERT, aunque también están descritas mutaciones a otros niveles11-13. 
Actualmente, aproximadamente un 70% de los pacientes pueden ser 
caracterizados genéticamente. Las manifestaciones clínicas son variables 
y van desde la tríada clásica de alteración mucocutánea (leucoplaquia, 
displasia ungueal y pigmentación cutánea reticular) a insuficiencia medular, 
fibrosis pulmonar o cirrosis hepática entre otras11.

1.2 Insuficiencias medulares adquiridas

• Aplasia medular adquirida
Es la causa más frecuente de aplasia1. En aproximadamente el 75% de los 
pacientes no es posible determinar una etiología, si bien cada vez es más 
evidente que el mecanismo subyacente es consecuencia de un fenómeno 
autoinmune favorecido por diferentes HLA14–16. De entre las causas 
identificables, las más frecuentes son la exposición a fármacos y agentes 
químicos, una hepatitis viral y otros agentes infecciosos, y las enfermedades 
de naturaleza inmune1,17.

-  Mecanismos de supresión inmune como causa de la aplasia medular
  La hipótesis actualmente vigente del daño de los progenitores 

hematopoyéticos en la aplasia medular idiopática es la de un mecanismo 
inmune que conduce a la activación de ciertas poblaciones linfocitarias 
que provoca una respuesta inhibidora hematopoyética18.  

- Medicamentos
  Diferentes fármacos, entre los que destacan los antiepilépticos 

(carbamazepina, ácido valproico, fenitoína), antibióticos (sulfonamidas) 
y agentes citotóxicos son medicamentos conocidos por su potencial de 
causar aplasia medular1. Las reacciones que conducen a que un paciente 
individual desarrolle aplasia medular tras recibir un medicamento y que 
la gran mayoría no, son desconocidas19. 

- Virus
  El parvovirus B19, fundamentalmente en pacientes inmunodeprimidos, y 

el virus VIH han sido relacionados con el desarrollo de aplasia medular. 
Sin embargo, la aplasia medular relacionada con virus de hepatitis 
diferentes de los grupos A, B y C, es la más frecuente. Su incidencia 
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oscila entre el 2-10% de los casos de aplasia adquirida20. En general, 
la aplasia medular asociada a la hepatitis afecta típicamente a niños o 
adolescentes, y aparece de dos a tres meses después de la hepatitis 
aguda20.

• Hemoglobinuria paroxística nocturna 
La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) es un trastorno adquirido por 
el cual la célula madre hematopoyética y, por ende, todas las células derivadas 
de ella, se hacen vulnerables al ataque del sistema del complemento21. 
Actualmente se han identificado un gran número de mutaciones somáticas 
en el gen PIGA que dan lugar a la aparición de esta entidad21. 

La HPN tiene tres formas diferentes de presentación: 1) típica, asociada 
a un fenómeno hemolítico, 2) relacionada con aplasia y 3) subclínica. En 
estas dos últimas formas, la detección del clon HPN es inferior al 10% o 1% 
respectivamente21,22. 

Diferentes estudios indican que los pacientes que presentan un clon 
HPN asociado a la aplasia tienen una mayor probabilidad de respuesta al 
tratamiento inmunosupresor y mejor pronóstico4. El desarrollo de estos 
clones HPN es un efecto relativamente común y temprano en la evolución 
de la aplasia. Después del tratamiento inmunosupresor, el 15-33% de los 
pacientes desarrollan signos de HPN a medida que la aplasia se resuelve23,24. 

Para el diagnóstico y manejo de la HPN, se recomienda consultar la guía 
elaborada dentro de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia 
(SEHH) (http://www.sehh.es/documentos/42/HPN_guia_clinica_v17.pdf)25.



Guía de GELTAMO para
EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

DE LOS LINFOMAS T

 DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO DE LAS 

INSUFICIENCIAS MEDULARES

10

Tabla 1. Etiopatogenia, características clínicas y diagnóstico de las principales 
causas de insuficiencia medular. 

Enfermedad Causa Etiopatogenia Manifestaciones 
clínicas

Diagnóstico 
de sospecha

Diagnóstico 
de 
confirmación

Anemia de 
Fanconi Congénita Mutación ruta 

FANC/BRCA

Manchas café 
con leche, talla 
corta, alteraciones 
del radio, 
malformaciones 
cardiacas, renales, 
endocrinopatía

Clínico, 
analítico 
y roturas 
cromosómicas 
con DEB o 
MMC.

Mutación gen 
FANC

Disqueratosis 
congénita Congénita Acortamiento 

de telómeros

Pigmentación 
cutánea, 
displasia ungueal, 
leucoplaquia oral, 
fibrosis pulmonar, 
hepatopatía, 
alteraciones 
esofágicas

Clínico y 
analítico

Mutación genes 
mantenimiento 
de telómeros

TERT, TERC…

Aplasia 
adquirida Adquirida

Destrucción 
de las células 
madre por 
mecanismo 
inmune o tóxico

Anodino Analítico

Estudio medular 
y genético 
negativo para 
otras entidades

Hemoglobinuria 
Paroxística 
Nocturna

Adquirida Mutación genes 
PIG

Trombosis, 
ictericia, coluria

Clínico y 
analítico

Ausencia de 
expresión de  
CD55 y CD59
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DIAGNÓSTICO DE LA APLASIA MEDULAR2

Para realizar el diagnóstico de un paciente con aplasia medular, es necesario 
una cuidadosa evaluación clínica y el estudio de pruebas complementarias 
a nivel de sangre periférica y medular (Figura 1).   

Figura 1. Evaluación de un paciente con pancitopenia y sospecha de aplasia 
medular.

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA DEL PACIENTE CON SOSPECHA  
DE APLASIA MEDULAR

Historia Clínica Analítica Biopsia MO
Anamnesis:

Despistaje de 
conectivopatía, exposición 
a tóxicos, procesos 
infecciosos, antecedentes 
de trombosis, antecedentes 
familiares de hemopatías

Estudio convencional:

Hemograma con reticulocitos. Revisión de 
frotis. 
•  Determinación de Hb fetal en niños
•  Estudio bioquímico con función hepática, 

renal, ácido úrico, vitamina B12 y ácido 
fólico, perfil de hierro. Determinación de 
eritropoyetina

•  Serologías víricas: Hepatitis A, B y C. 
VIH. Herpes virus (CMV, VHS, VEB, VVZ). 
Parvovirus B19

•  Despistaje de conectivopatía
•  Determinación de CD55 y CD59 en 

neutrófilos, monocitos y/o eritrocitos por 
inmunofenotipo de sangre periférica

Aspirado y biopsia 
de médula ósea con 
estudio morfológico 
de citometria y 
citogenético

Exploración física:

Alteraciones 
constitucionales o 
anomalías estructurales. 
Evaluación de piel y 
mucosas. Despistaje de 
procesos infecciosos e 
infliltrativos

Estudios específicos:

•  Fragilidad cromosómica con DEB y/o MMC1

• Longitud de telómeros1

•  Mutaciones FANC, TERT, TERC según 
resultados

•  Estudios de secuenciación masiva para 
descartar otros síndromes congénitos 
asociados a insuficiencia medular

1Indicados en todos los pacientes menores de 50 años. Hb: hemoglobina.

2.1 Evaluación clínica

• Anamnesis

Aunque la mayoría de los casos de aplasia son etiquetados como 
idiopáticos, se deben recoger con rigor todos los antecedentes personales. 
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El antecedente de anemia de causa no filiada, ictericia, hemoglobinuria 
o fenómenos de trombosis debe hacer pensar en HPN como un evento 
anterior a la aplasia25. Del mismo modo, los antecedentes recientes de 
ictericia, hepatomegalia o alteraciones en el perfil hepático pueden sugerir 
una aplasia post-hepatitis20.

También es importante registrar la exposición previa a tóxicos, evaluando 
la posible exposición profesional o a agentes nocivos ambientales en su 
entorno (bencenos, pinturas, insecticidas) y el consumo de medicamentos 
habituales o tomados esporádicamente, suplementos de salud, productos 
de parafarmacia o productos de herbolario. Cualquier medicamento o 
producto sospechoso debe ser interrumpido hasta asegurar que no es 
responsable de la aplasia medular. 

Finalmente, recoger información en los antecedentes familiares acerca de 
patología hematológica previa y/o enfermedades de aparición temprana 
puede ayudar a filiar una etiología congénita.   

En general, la sintomatología asociada a la aplasia medular suele presentarse 
de manera subaguda. Los síntomas de presentación más comunes en la 
aplasia medular son los relacionados con la anemia (cansancio, disnea, dolor 
precordial, palpitaciones, hipotensión, mareos, etc.) o trombocitopenia 
(púrpura petequial, hematomas, hemorragias mucosas como epistaxis, 
gingivorragias y hemorragias digestivas, sangrado menstrual excesivo y 
prolongado, etc.). La fiebre o infecciones no son frecuentes como síntoma 
inicial, pero aparecen con el curso crónico de la enfermedad. Las infecciones 
son típicamente bacterianas, de piel y mucosas, pero frecuentemente son 
graves, incluida la sepsis, la neumonía y la infección del tracto urinario.

• Exploración física
El examen físico puede proporcionar pistas sobre causas subyacentes al 
origen de la aplasia y ayudar a detectar complicaciones emergentes, como 
infecciones, y otras condiciones médicas. Se deben recoger peso, altura, 
signos vitales y una exploración detallada. 

Por lo general, no se detectan lesiones cutáneas ni de tejidos blandos, 
adenopatías ni hepatoesplenomegalia salvo por una infección o trastornos 
asociados. En adolescentes y adultos jóvenes, una baja estatura, trastornos 
de pigmentación y anomalías esqueléticas, particularmente si afectan 
al dedo pulgar, son sugestivas de la anemia de Fanconi, pero hasta un 
30% de los pacientes pueden no presentar malformaciones. La tríada de 
distrofia ungueal, pigmentación reticular de la piel y leucoplaquia oral son 
características de la disqueratosis26.
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La realización de una anamnesis y exploración física completa es esencial 
para la identificación de causas relacionadas con el desarrollo de una 
insuficiencia medular (1C).

2.2 Pruebas complementarias

• Analítica convencional
La alteración analítica característica de la aplasia medular es la pancitopenia 
que en algunas ocasiones ha ido precedida de una o dos citopenias. Es 
conveniente recoger resultados de laboratorio previos. Si están disponibles 
y muestran hallazgos de citopenias previas o progresivas en las últimas 6 
semanas refuerzan la sospecha de aplasia. 

Para el estudio completo se recomienda la realización de las siguientes 
pruebas complementarias:

- Laboratorio de Hematología

 •  Hematimetría: hemograma, recuento de reticulocitos, frotis 
sanguíneo, hemoglobina fetal

 •  Coagulación: estudio completo de coagulación (Actividad de 
Protrombina, Tiempo de Tromboplastina Parcial, Fibrinógeno, 
Dímero D)

 •  Citometría de flujo: estudio de CD55 y CD59 de membrana. 
En pacientes con defectos de GATA2 podemos encontrar  
monocitopenia, deficiencias de linfocitos B, NK y células dendríticas  

- Bioquímica/Análisis Clínicos 

 • Perfil con iones, glucosa, LDH, ácido úrico y función renal y hepática 

 • Determinación de vitamina B12, ácido fólico 

 •  Perfil de hierro (ferritina, sideremia, transferrina, índice de saturación 
de transferrina) 

 •  Las pruebas de función pancreática exocrina (tripsinógeno 
pancreático, isoamilasa sérica) pueden estar alteradas en pacientes 
pediátricos con síndrome de Shwachman-Diamond
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- Laboratorio de microbiología

 • Determinación de virus de hepatitis A, B y C

 • Determinación de virus herpes: virus de Epstein-Barr, CMV

 • Determinación de VIH 

 • Determinación de Parvovirus B19

- Laboratorio de Inmunología

 •  Pruebas de autoinmunidad no órganoespecíficas: se recomienda un 
despistaje de las causas más frecuentes de conectivopatía (factor 
reumatoide y ANA), y según los datos de la historia clínica ampliar el 
estudio si se considera adecuado.

- Pruebas de imagen (radiografía de tórax, ecografía abdominal)

 •  La presencia de malformaciones asociadas es sugestivo de 
aplasias constitucionales. Valorar realizar ecografía abdominal (ej. 
malforaciones nefrourológicas, infiltración de grasa pancreática), 
ecocardiografía, RM cerebral en caso de disfunción neurológica.

- Tipaje HLA

 •  El tipaje HLA del paciente y sus familiares de primer grado, debe  
realizarse lo antes posible tras el diagnóstico de la aplasia con la 
finalidad de, si es necesario, ofrecer el trasplante lo más precoz 
posible. 

• Estudio de la médula ósea
Para establecer el diagnóstico de aplasia medular, además del aspirado 
medular, es imprescindible obtener una biopsia de médula ósea para evaluar 
la celularidad y existencia de fibrosis o infiltrados anormales. Si con el trocar 
de punción no se puede obtener un aspirado, se debe sospechar otro 
diagnóstico diferente a la aplasia, con infiltración de médula o fibrosis. Para 
poder realizar un buen estudio histológico, el cilindro de biopsia de médula 
debe tener al menos 2 cm de longitud27. Asimismo, se debe evitar la biopsia 
tangencial ya que, aun en condiciones normales, la médula subcortical es 
más hipocelular que la profunda. 
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En el aspirado medular la eritropoyesis está muy reducida o ausente, así 
como la megacariopoyesis y los precursores mieloides. Los linfocitos, 
macrófagos, células plasmáticas y mastocitos pueden estar aumentados 
en proporción y no presentan alteraciones morfológicas. La presencia de 
dishemopoyesis debe hacernos descartar un síndrome mielodisplásico 
(SMD), y no debemos observar aumento del número de blastos28. 

En el estudio histológico, la médula ósea es hipocelular, con espacios grasos 
prominentes. No debe haber aumento de la reticulina, ni tampoco elementos 
displásicos o exceso de blastos. La celularidad debe ser inferior al 25% de 
lo que corresponde a la edad del paciente. Si la hipocelularidad no es tan 
marcada (25-50%), la celularidad hematopoyética debe ser menor del 30%. 
Es importante resaltar que, en la mayoría de los casos de aplasia, la muestra 
de la biopsia es hipocelular en todas partes, pero a veces la hipocelularidad 
es irregular con campos hipocelulares y otras áreas con celularidad mejor 
conservada (fenómeno conocido como médula en damero). En fases 
iniciales puede haber macrófagos con hemofagocitosis y edema intersticial28. 
Asimismo, la presencia de pequeños focos o agregados linfoides, sin atipias, 
puede verse en la fase aguda de la aplasia, o en el contexto de enfermedades 
autoinmunes sistémicas, como la artritis reumatoide o el lupus eritematoso 
sistémico. También pueden verse focos de células eritroides o precursores 
granulocíticos en un estadio de maduración similar.

En los casos pediátricos, el diagnóstico diferencial con la citopenia 
refractaria de la infancia hipoplásica puede ser complejo, sobre todo en 
ausencia de alteraciones citogenéticas. La citopenia refractaria puede 
presentar una distribución parcheada en medio de una médula grasa. Los 
criterios diagnósticos de ambas entidades se encuentran especificados en 
la clasificación de la OMS29. El Grupo Europeo de Mielodisplasia Pediátrica 
(EWOG) recomienda la realización de una segunda biopsia (en dos semanas) 
para la confirmación diagnóstica30,31, así como la revisión por parte de 
hemopatólogos con experiencia en este tipo de casos. En nuestro país las 
muestras pediátricas son revisadas de forma centralizada. 

En el diagnóstico de las enfermedades que cursan con aplasia medular, se 
recomienda realizar un estudio convencional en sangre periférica asociado 
a un aspirado y una biopsia de médula ósea que permita no solo identificar 
la patología sino también realizar el diagnóstico diferencial con otras 
entidades (1B).
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• Estudio genético-molecular
La etiopatogenia de las insuficiencias medulares es variable y la realización 
de estudios genéticos, como el cariotipo, o estudios moleculares en estos 
pacientes proporcionan una importante información para el diagnóstico, así 
como la respuesta a ciertos tipos de fármacos y para el pronóstico, en caso 
de detectarse trastornos clonales. Es importante conocer que los pacientes 
con aplasia medular pueden desarrollar mutaciones adquiridas que pueden 
permanecer estables durante años o evolucionar hacia una HPN, un SMD o 
una leucemia mieloide aguda (LMA) (Figura 2). 

Figura 2. Causas de insuficiencia medular y evolución.

Síndrome 
mielodisplásico

Leucemia 
Aguda

Aplasia 
Medular

Insuficiencias Medulares

Anemia de Fanconi

GATA2

RUNX1

CTLA4

MPL

Enfermedades 
de los 

telómeros

Hemoglobinuria 
paroxística 
nocturna

En la Tabla 2 se resumen las principales determinaciones citogenéticas 
y moleculares recomendadas en el diagnóstico y seguimiento de las 
principales patologías que causan insuficiencia medular. En el anexo se 
muestran centros de referencia nacional para poder realizar estas pruebas 
más específicas. 
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Tabla 2. Determinaciones recomendadas en el diagnóstico clínico de los distintos 
subtipos de aplasia medular.

PATOLOGÍA BIOLOGÍA MOLECULAR, 
DIAGNÓSTICO1

CITOGENÉTICA2,3 BIOLOGÍA 
MOLECULAR 
(SMD/LMA)1

Anemia de 
Fanconi

FANCA, FANCB, FANCC, 
FANCD1/BRCA2, FANCD2, 
FANCE, FANCF…

Fragilidad 
cromosómica. -Y; 
del(5q), del(11q); 
del(20q), +1q, +3q, 
del(7p)

RUNX1

Enfermedades de 
Telómeros

DEKC1, TERT, ACD, CTC1, 
PARN, RTELQ, POT, 
WRAP53, STN1/OBFC1, 
TERC, NHP2, NOP10, NAF1, 
PARN, RTEL1, TINF2

Longitud telómeros, 
Cromosomas 7, 5, 8, 
20 e Y

…

Mutaciones 
GATA2

GATA2 -7, +8, +21 ASXL-1, SETBP1

Síndrome de 
Shwachman-
Diamond

SDBS, EFL1, DNAJC21/
HSP40, SRP54

Del(20q); i(7q); -7; 
der(7)

TP53

Anemia 
Diamond-
Blackfan

RPS19, RPL5, GATA1, RPS24, 
RPL11, RPL15, RPL18, RPL26, 
RPL27, RPL31, RPL35, 
RP35A, RPS7, RPS10, RPS17, 
RPS24, RPS26, RPS27, 
RPS28, RPS29, TSR2

Cromosomas 7, 5, 8, 
20 e Y

…

Hemoglobinuria 
paroxística 
nocturna

PIGA del (5q); +8, +21, 
cromosomas 7 y 13

….

1Recomendado el uso de NGS. Opcional (investigacional) seguimiento por NGS. A excepción de RUNX1 en anemia 
de Fanconi, lo demás es controvertido para la toma de decisiones. 2Realizar cariotipo y alteraciones más frecuentes 
por FISH. A excepción de anemia de Fanconi, habitualmente se recomienda hacer seguimiento por citogenética 
convencional, y en el caso de que aparezca algún evento se considera el seguimiento por FISH. 3Análisis de longitud 
de telómeros. 

- Estudios genéticos convencionales: Cariotipo y FISH
  Se recomienda en todos los estudios medulares que se realicen al 

paciente el estudio genético por medio de cariotipo y FISH con las sondas 
para los cromosomas 5, 7, 8 y 13 a fin de descartar en el diagnóstico la 
presencia de un SMD asociado y evaluar la aparición de alteraciones 
clonales en el seguimiento de estos pacientes (IB). 
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  Cuando está presente, la anomalía cromosómica más común en la 
aplasia medular es la pérdida de heterocigosidad en el brazo corto del 
cromosoma 6 (disomía uniparental adquirida, 6pUPD), seguida por las 
anomalías de los cromosomas 7, 8 y 13. 

  En médulas muy hipocelulares, el cariotipo puede no ser valorable por 
la imposibilidad de obtener suficientes metafases. En estos casos, el 
cariotipo molecular sería una buena alternativa, si bien es cierto que 
esta tecnología no permite detectar la presencia de translocaciones 
balanceadas.   

-  Estudios genéticos específicos: test de fragilidad cromosómica y 
evaluación de telómeros

  El estudio de fragilidad cromosómica se debe  realizar en el screening 
diagnóstico de aplasia medular en todo paciente de menos de 50 
años32,33 (1B). También se recomienda su realización antes de proceder a 
un trasplante alogénico en su donante familiar33 (1B). 

  Este estudio se suele realizar en sangre periférica por el análisis de las 
roturas cromosómicas tras incubación de las células con diepoxibutano. 

  A día de hoy no hay una clara indicación de cuándo evaluar el  
acortamiento de telómeros, si bien es importante conocer que la 
penetrancia de estas enfermedades es variable y pueden manifestarse 
más allá de los 50 años26, por lo que recomendamos su realización 
en todos los pacientes, especialmente jóvenes. Este estudio se realiza 
en sangre periférica. La técnica gold estándar es el flow-FISH (Flow 
Fluorescence in situ Hybridization), pero otras técnicas como la PCR 
cuantitativa ofrecen resultados muy fiables26.

- Estudios moleculares
  Con el desarrollo de las nuevas tecnologías de secuenciación (next 

generation sequencing, NGS), el número de genes con valor diagnóstico 
o marcadores de transformación leucémica se ha incrementado 
notablemente. Al contrario que con el cariotipo, una hipocelularidad 
medular no suele ser limitante, pues la cantidad de ADN necesaria para 
realizar estos estudios es cada vez menor. 

  El estudio molecular permite confirmar el diagnóstico de pacientes con 
insuficiencia medular de etiología congénita como la anemia de Fanconi 
o la disqueratosis congénita, y permite conocer la aparición de evolución 
clonal. En este sentido, los genes relacionados con mutaciones clonales 
adquiridas en pacientes con aplasia medular incluyen DMNT3A (gen de 
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metilación de ADN), ASXL1 (gen represor de transcripción), BCOR y 
BCORL1 (genes relacionados con apoptosis) y PIG-A (relacionado con la 
expresión de moléculas de resistencia a lisis por complemento y HPN). 

  Actualmente, los estudios moleculares mediante técnicas de 
secuenciación masiva permiten realizar el diagnostico específico de 
un número significativo de síndromes que se asocian a insuficiencias 
medulares pero, fuera del campo de la investigación, no se recomienda 
su uso para seguimiento de evolución clonal (2C). Sin embargo, hemos 
de señalar que, aunque dichos estudios no se realizan de rutina a día de 
hoy, pueden ser útiles en un futuro a la hora de elegir el tratamiento más 
idóneo para el paciente.

- Estudios específicos en insuficiencias medulares congénitas

• Anemia de Fanconi 
El screening de la anemia de Fanconi requiere el cultivo de linfocitos de 
sangre periférica expuestos a mitomicina (MMC) o diepoxibutano (DEB) para 
la evaluación del exceso de roturas cromosómicas y en configuración radial, 
características de esta enfermedad11 (1B). En casos de mosaicismo somático 
o presentación anómala por quimioterapia reciente, es recomendable 
realizar el estudio de fragilidad cromosómica en fibroblastos de la piel8,11. 
Paralelamente, es necesario realizar un cultivo sin MMC o DEB que permita 
el análisis del cariotipo del paciente. Alteraciones citogenéticas como -Y, 
del(5q), del(11q) y del(20q), no han sido asociadas a un mayor riesgo de 
trasformación leucémica11. Sin embargo, alteraciones como +3q y del(7q) 
o cariotipos complejos sí se relacionan con evolución de la enfermedad a 
estadios más agresivos8,11.

En el análisis genético, puede realizarse un análisis mutacional de los genes 
FANC, aunque no es imprescindible para su diagnóstico clínico. Debido al 
alto número de genes FANC, su estudio es únicamente abordable mediante 
un panel multigen y tecnología NGS. La presencia de 2 mutaciones, una en 
cada uno de los dos alelos de un gen FANC, es el patrón autosómico recesivo 
más común para el desarrollo de esta enfermedad. A nivel de médula ósea, 
anomalías en RUNX1, se han asociado a un mayor riesgo de transformación 
leucémica11,34. 



Guía de GELTAMO para
EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

DE LOS LINFOMAS T

 DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO DE LAS 

INSUFICIENCIAS MEDULARES

20

• Enfermedades de los telómeros
El screening de estas patologías implica la determinación de la longitud 
de los telómeros mediante distintas técnicas como Flow-FISH, PCR o 
Southern blot en linfocitos de sangre periférica. El acortamiento de los 
telómeros no es específico de esta patología, ya que otras enfermedades 
que cursan con aplasia medular como la anemia de Fanconi y el síndrome 
de Swachman-Diamond podrían presentar también alteraciones en la 
longitud de los telómeros. Por este motivo, el estudio mutacional de ciertos 
genes asociados con la patología puede completar el diagnóstico11. Se han 
descrito alteraciones genéticas ligadas al cromosoma X (DKC1), autosómicas 
recesivas (ACD, CTC1, PARN, RTEL1, TERT, POT1, WRAP53, STN1/OBFC1) o 
autosómicas dominantes (TERT, TERC, ACD, NHP2, NOP10, NAF1, PARN, 
RTEL1, TINF2) que aparecen en el 70% de los pacientes, por lo que se 
recomienda el uso de un panel NGS que permita testar dichos genes34,35.

Se recomienda la monitorización citogenética en médula ósea para la 
detección de eventos clonales que pueden indicar la progresión a neoplasia 
mieloide 11 (1B).
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA 
APLASIA MEDULAR3

La pancitopenia se puede asociar con múltiples causas, por lo que una historia 
clínica y exploración física detallada, junto con la evaluación detenida de las 
pruebas de laboratorio básicas y los estudios de laboratorio más enfocados 
a confirmar los posibles diagnósticos y sus causas, son determinantes. 

Los mecanismos generales que producen pancitopenia son tres:

- Infiltración de médula ósea: 

 1) Por procesos neoplásicos hematológicos y no hematológicos 

 2) Por enfermedades infecciosas como tuberculosis miliar, leishmaniasis… 

 3) Por enfermedades de depósito 

- Disminución o abolición de la hematopoyesis: 

 1) Por procesos infecciosos como VIH, hepatitis viral o parvovirus B19 

 2)  Alteración de la síntesis de DNA por déficit de vitamina B12, ácido 
fólico o medicamentos 

 3) Por fenómenos inmunológicos como ciertas conectivopatías 

 4)  Destrucción de las células madre hematopoyéticas por tóxicos como 
quimioterapia o radioterapia o por situaciones de estrés como en la 
anorexia nerviosa  

- Destrucción periférica de los elementos de la sangre: 

 1)  Secundario a activación del sistema macrofágico hepatoesplénico 
(histiocitosis) 

 2)  Secundario a hiperesplenismo (enfermedades de depósito, cirrosis, 
síndromes linfo y mieloproliferativos)
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CLASIFICACIÓN PRONÓSTICA DE LA 
APLASIA MEDULAR4

El diagnóstico de aplasia medular está establecido por criterios clínicos, con 
pancitopenia con una médula ósea hipocelular en la biopsia, sin infiltrados 
anormales ni fibrosis medular. La pancitopenia debe comprender al menos 
dos de los siguientes valores4:

 • Hemoglobina <10 g/dL con reticulocitos <60x109/L

 • Neutrófilos <1,5 x109/L

 • Plaquetas <50 x109/L

Los criterios de severidad de la aplasia medular son:

- Aplasia medular grave (SAA) 

Celularidad de la médula ósea <25% (o 25-50% con <30% de celularidad 
residual) y al menos dos de los siguientes valores:

 • Neutrófilos <0,5 x109/L

 • Plaquetas <20 x109/L

 • Reticulocitos <20 x109/L

- Aplasia medular muy grave (VSAA)

Cumple los criterios de SAA y cifras de neutrófilos más bajas:

 • Neutrófilos <0,2 x109/L

- Aplasia medular no grave (NSAA)

Medula ósea hipocelular, pero no cumple los criterios de severidad de SAA 
ni VSAA.

Los pacientes deben clasificarse en función de la gravedad de las citopenias 
(1C).
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TRATAMIENTO DE LA APLASIA MEDULAR5

5.1 Objetivos del tratamiento 

El objetivo primario es mejorar las citopenias, ofreciendo la mejor calidad 
de vida y expectativa de supervivencia. Las opciones de tratamiento y el 
objetivo deseado se deben analizar individualmente con cada paciente.  

5.2 Inicio de tratamiento 

Todos los pacientes con aplasia medular grave o muy grave, y aquellos 
pacientes con aplasia medular moderada y citopenia grave de al menos una 
línea, deben iniciar tratamiento.  

5.3 Criterios de respuesta

En la tabla 3 se recogen los criterios de respuesta para pacientes que han 
recibido tratamiento inmunosupresor36. En todos los casos es necesario que 
los criterios de respuesta se cumplan en dos hemogramas consecutivos con 
al menos una semana de diferencia.
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Tabla 3. Grados de respuesta en pacientes con aplasia medular, tras tratamiento 
inmunosupresor.

Respuesta AM grave/muy grave AM no grave

Completa

Neutrófilos ≥1,5 x 109/L
Plaquetas ≥150 x 109/L
Hemoglobina según edad:
- 0,5 – 2 años: ≥10,5 g/dL
- 2 - 14 años: ≥11,5 g/dL
- ≥15 años: 

• ≥12 g/dL en mujeres
• ≥13 g/dL en varones

Neutrófilos ≥1,5 x 109/L
Plaquetas ≥150 x 109/L
Hemoglobina según edad:
- 0,5 – 2 años: ≥10,5 g/dL
- 2 – 14 años: ≥11,5 g/dL
- ≥15 años: 

• ≥12 g/dL en mujeres
• ≥13 g/dL en varones

Parcial

Ausencia de factores de 
crecimiento, independencia 
transfusional y
Neutrófilos >0,5 x109/L
Plaquetas >20 x109/L
Hb >8 g/dL

Independencia transfusional (si previamente 
dependiente) o duplicación o normalización 
de al menos una de las tres líneas o 
incremento del valor basal:
Neutrófilos ≥0,5 x 109/L 
(si inicialmente <0,5)
Plaquetas ≥20 x 109/L 
(Si inicialmente <20)
Aumento ≥3,0 g/dL de hemoglobina 
(si inicialmente <6,0 g/dL)

No 
respuesta

Requerimientos 
transfusionales y/o
Neutrófilos <0,5 x109/L
Plaquetas <20 x109/L
Reticulocitos <20 x109/L

Empeoramiento de las cifras o no cumplen 
los criterios anteriores.

5.4 Elección del tratamiento

• Aplasia no grave o moderada:
Los pacientes con aplasia moderada no requieren tratamiento salvo que 
las citopenias progresen a graves, aparezcan complicaciones infecciosas de 
repetición y/o el paciente requiera terapia transfusional continuada32. En el 
momento de la realización de esta guía, aún no hay datos del ensayo clínico 
con eltrombopag en monoterapia en estos pacientes (NCT01328587)37.  

• Aplasia grave/muy grave: 
- Terapia inmunosupresora vs. trasplante de progenitores hematopoyéticos:
  A la hora de decidir cuál es el mejor tratamiento, hay que tener 

en cuenta que no existen estudios prospectivos que comparen la 
terapia inmunosupresora con el trasplante alogénico, y por tanto las 
recomendaciones se basan en estudios, mayoritariamente retrospectivos, 
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de cohortes tratadas con tratamiento inmunosupresor (TIS) o trasplante 
de progenitores hematopoyéticos (TPH) en diferentes periodos3,38-40. 
Además, aunque estas recomendaciones están basadas en criterios de 
edad, los cortes son por definición arbitrarios y se deben de tener en 
cuenta las comorbilidades asociadas41.

- Ventajas e inconvenientes de la terapia inmunosupresora:  
  A favor del uso del TIS están las altas tasas de respuesta obtenidas con 

la combinación de ciclosporina y globulina antitimocítica (ATG, entre 
60-80%42), que son incluso mayores con la adición de agonistas de la 
trombopoyetina43.

  Sin embargo, la incidencia de recaída se sitúa alrededor del 35% a 5 
años4, y hay que tener en cuenta que entre un 7-18% de los pacientes con 
aplasia medular tratados con TIS pueden presentar evolución clonal y 
aparición de alteraciones citogenéticas, como la monosomía 7, indicando 
un riesgo de progresión a síndrome mielodisplásico4,43. 

- Ventajas e inconvenientes del TPH:   
  Los resultados de TPH han ido mejorando a lo largo del tiempo38,44, 

probablemente debido a cambios en el acondicionamiento y la profilaxis 
de la enfermedad injerto contra huésped (EICH), una mejor selección de 
donantes y el uso de ATG. 

  En contrapartida, aunque el TPH ofrece altas posibilidades de curación, 
no deja de estar asociado a una morbimortalidad importante, muy 
relacionada con la edad del paciente, el tipo de donante y el tiempo 
transcurrido desde el diagnóstico de la aplasia a la realización del 
trasplante4,45-47.  

- Recomendaciones en la elección de la terapia (Figura 3):
  En pacientes menores de 20 años con donante familiar HLA idéntico, el 

TPH se considera el tratamiento de elección en 1ª línea. Esta indicación 
se basa en las altas tasas de supervivencia global, superiores al 80-90% 
en menores de 20 años4, el menor desarrollo de EICH crónica en los 
pacientes más jóvenes39,40 y el bajo riesgo de evolución clonal. En caso 
de disponer de un donante no familiar HLA idéntico y poder realizar 
un TPH en pocas semanas, se podría considerar este tratamiento como 
de elección en primera línea. Esta indicación se basa en los datos 
retrospectivos publicados dentro del EBMT48.

  En pacientes de 20-50 años con donante familiar HLA idéntico, el TPH 



Guía de GELTAMO para
EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

DE LOS LINFOMAS T

 DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO DE LAS 

INSUFICIENCIAS MEDULARES

26

se considera también el tratamiento de elección en 1ª línea. Para aquellos 
pacientes que carecen de esta opción, el tratamiento inicial recomendado 
es el TIS. 

  En pacientes mayores de 50 años el tratamiento de primera elección 
en la actualidad es el TIS, ya que la supervivencia tras TPH se reduce 
significativamente a alrededor del 50% a 10 años, debido a un incremento 
en la incidencia de fallo de injerto y de EICH49, sin que estos datos se 
hayan modificado recientemente49. Sin embargo, hay que tener en cuenta 
que la realización del TPH en estos pacientes ha quedado relegado a 
una segunda línea tras el fracaso o recaída del TIS, y se desconoce el 
impacto que puede tener el TIS previo en el post-trasplante. De hecho, 
la SG cuando se indica un TPH familiar HLA idéntico como 1ª línea en 
este grupo de edad es cercana al 90% a 5 años50. Por estas razones 
recomendamos, a criterio individualizado por paciente y por cada 
centro, la opción de realizar como tratamiento de primera línea en estos 
pacientes un trasplante alogénico familiar o tratamiento inmunosupresor. 

  Es importante señalar que, además de lo previamente comentado, la 
indicación de TPH se puede adelantar en situaciones concretas en 
pacientes con infecciones graves y/o recurrentes. 

Figura 3. Recomendaciones de tratamiento para aplasia medular.

Aplasia medular adquirida grave / muy grave (candidato a TPH)

Donante  
HLA idéntico 

(familiar o DnE)

AloTPH

AloTPH TIS
TIS

HaploTPH

TIS
AloTPH

No donante 
HLA idéntico

No respuesta a 
los 4-6 meses

No respuesta a 
los 4-6 meses

No respuesta a 
los 4-6 meses

No familiar 
HLA idéntico

AloTPH 
DnE/Haplo AloTPH 

DnE/Haplo
Eltrombopag/

TIS 2ª línea
Eltrombopag /

TIS 2ª línea

Familiar 
HLA idéntico

>50 años

Recomendado
Opcional

20-50 años<20 años

No familiar 
HLA idéntico

Familiar 
HLA idéntico
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5.5 Tratamiento farmacológico

• Tratamiento de primera línea
Las indicaciones de inicio de TIS son pacientes con aplasia medular grave o 
muy grave no candidatos a trasplante alogénico de primera línea y pacientes 
con aplasia medular moderada que precisan transfusión o presentan 
sangrados y/o infecciones que limitan su vida normal. 

En la actualidad, el tratamiento estándar es la combinación de ciclosporina 
y ATG. ATG de caballo (ATGAM®; Pfizer) presenta mejor respuesta a los 3 y 
6 meses de tratamiento y mejor supervivencia global comparado con ATG 
de conejo (Timoglobulina®; Sanofi) (1A)51,52. En caso de no disponibilidad de 
ATGAM®, se utilizará como segunda opción Timoglobulina®. 

No se recomienda de manera rutinaria el uso de factor estimulante de 
colonias de granulocitos (G-CSF), y la administración de corticoides se debe  
limitar a las cuatro primeras semanas de tratamiento con la única finalidad 
de prevenir el desarrollo de enfermedad del suero tras el ATG53.  

La adición de agonistas de la trombopoyetina como eltrombopag al TIS de 
primera línea consigue mejorar las tasas de respuesta de los pacientes (1A)43, 
pero en este momento no tiene la indicación aprobada para este uso. Como 
alternativa, actualmente está disponible en nuestro país el ensayo clínico 
RACE promovido por el Grupo Europeo de Trasplante Hematopoyético 
(EBMT), que compara de manera randomizada el uso de ATG de caballo y 
ciclosporina combinado o no con eltrombopag.

El uso de anabolizantes, como el danazol, en monoterapia para el tratamiento 
de primera línea en pacientes con insuficiencia medular secundaria a 
trastornos de los telómeros, aún se encuentra en fase de investigación. Los 
resultados son mejores en aquellos pacientes con formas menos graves54. 
El efecto de estos fármacos parece estar relacionado con el aumento de 
células T regulatorias y disminución de actividad telomerasa54,55.

- Consideraciones para la administración de ciclosporina y ATG:
 • Para el inicio del tratamiento el paciente ha de estar ingresado 

 •  No iniciar tratamiento con ATG si el paciente presenta inestabilidad 
hemodinámica. Idealmente, el paciente debe estar afebril

 •  La administración de ATG se debe de realizar a través de un acceso 
venoso central. Se recomienda la inserción de una vía de al menos 
dos luces. Debido al tiempo de neutropenia prolongada que pueden 
presentar estos pacientes, fundamentalmente aquellos que van a 
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recibir tratamiento inmunosupresor, no se recomienda la inserción 
de un reservorio 

 •  Con el uso de ATG, se recomienda monitorizar cifra de plaquetas 
cada 12 horas. Intentar mantener cifras de plaquetas ≥20x109/L con 
transfusiones. Idealmente, el paciente debe estar afebril previo al 
inicio del tratamiento

 •  Valorar el riesgo y beneficio de la administración de ATG en pacientes 
con comorbilidades significativas y pacientes con edad avanzada

- Ciclosporina:
 •  Dosis: si es posible, iniciar la administración por vía oral a dosis 

de 3 mg/kg/12 horas. En caso de precisar administración por vía 
intravenosa administrar 1,5 mg/kg cada 12 horas 

 •  Niveles: monitorizar niveles a las 48-72 horas del inicio del 
tratamiento. La extracción debe  realizarse media hora antes de 
la ingestión de la siguiente dosis del fármaco. La medición de los 
niveles de ciclosporina A puede realizarse mediante técnicas de 
análisis monoclonal como HPLC y cromatografía líquida acoplada a 
detector de masas (LC/MS), o por técnicas de detección más rápida 
como el inmunoanálisis (análisis policlonal)29. Tanto combinado con 
ATGAM® como con Timoglobulina®, se debe intentar mantener un 
nivel de ciclosporina, siempre que no haya efectos secundarios, 
entre 250-350 ng/ml si se determinan por análisis policlonal o 100-
200 ng/ml si se determinan por análisis monoclonal56 

 •  Precaución: vigilar estrechamente el nivel en caso de usar 
concomitantemente azoles de espectro extendido y en pacientes 
con deterioro de la función renal

 •  Efectos adversos más frecuentes: hipertensión, hipertricosis, 
hiperplasia gingival, insuficiencia renal, hipomagnesemia

- ATG: 
 •  ATGAM®: 
  w Dosis: 40 mg/kg/día iv, durante 4 días 

  w  Premedicación: treinta minutos antes de la administración de 
ATG, y a las 6 horas del inicio si continua con la perfusión, se 
debe administrar:

   u Dexclorfeniramina 5 mg iv días +1 a +4
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   u Paracetamol 1 g iv días +1 a +4
   u Metilprednisolona (Urbason®) 1 mg/kg iv día +1 a +4 

  w Prevención de enfermedad del suero:
   u  Metilprednisolona (Urbason®) 1 mg/kg iv o prednisona  

1,2 mg/kg oral del día +5 al día +12
   u  Metilprednisolona (Urbason®) 0,5 mg/kg iv o prednisona  

0,6 mg/kg oral del día +13 al día +15
   u  Metilprednisolona (Urbason®) 0,25 mg/kg iv o prednisona  

0,3 mg/kg oral del día +16 al día +18, y los días +20 y +22

  w  Infusión: los primeros 100 ml del primer día de infusión se deben 
administrar en 1 hora. En caso de no observarse reacción adversa, 
continuar con la administración. Administrar en infusión de 4 a 
24 horas según la tolerancia del paciente53,57  

 •  Timoglobulina®: 
  w  Dosis: 3,75 mg/kg/día durante 5 días 

  w  Premedicación: treinta minutos antes de la administración de 
ATG y a las 6 horas del inicio si continua con la perfusión, se 
debe administrar:

   u  Dexclorfeniramina 5 mg iv días +1 a +5
   u  Paracetamol 1 g iv días +1 a +5
   u  Metilprednisolona (Urbason®) 1 mg/kg iv día +1 a +5 

  w  Prevención de enfermedad del suero:
   u  Metilprednisolona (Urbason®) 1 mg/kg iv o prednisona  

1,2 mg/kg oral del día +5 al día +12
   u  Metilprednisolona (Urbason®) 0,5 mg/kg iv o prednisona  

0,6 mg/kg oral del día +13 al día +15
   u  Metilprednisolona (Urbason®) 0,25 mg/kg iv o prednisona  

0,3 mg/kg oral del día +16 al día +18 y los días +20 y +22

  w  Infusión: administrar en infusión muy lenta de 12 a 24 horas 
según la tolerancia del paciente

 •  Efectos adversos más frecuentes de ATG: 
  w  Reacción infusional: fiebre, escalofríos, hipotensión, dificultad 

respiratoria

  w  Enfermedad del suero: aparición a los 5-10 días de la 
administración de ATG. Caracterizado por rash cutáneo, fiebre, 
malestar general y artralgias. En formas graves puede aparecer 
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hipotensión, diarrea sanguinolenta y hepatoesplenomegalia 
asociada a linfadenopatías. 

-  Consideraciones para la retirada de ciclosporina en el tratamiento 
inmunosupresor:

 • Indicado en pacientes que alcanzan respuesta parcial o completa

 •  Se recomienda un descenso lento y progresivo de la dosis de 
ciclosporina (10% mensual) iniciado al menos a los 6-12 meses 
después de haber alcanzado la mejor respuesta53,58–60. Monitorizar la 
aparición de citopenias regularmente durante el descenso. 

 •  En caso de reaparición o empeoramiento de las citopenias previas, 
incrementar de nuevo a dosis terapéuticas. 

 •  El grupo EWOG recomienda una pauta en pacientes tratados con 
hATG y ciclosporina (Tabla 4).

Tabla 4. Pauta grupo EWOG en pacientes tratados con hATG y ciclosporina.
4 º mes 6º mes Entre el 6º y 12º mes 12º mes

Respuesta 
parcial 

(RP)

Continuar con la 
ciclosporina

Continuar con la 
ciclosporina

Continuar con la 
ciclosporina

Inicio descenso 
de ciclosporina 
(10% mensual) 
monitorizando 

hemograma

Respuesta 
completa 

(RC)

Continuar con la 
ciclosporina

Inicio descenso 
de ciclosporina 
(10% mensual) 
monitorizando 

hemograma

Si el paciente alcanza 
RC ≥2 meses, 

iniciar descenso 
de ciclosporina 
(10% mensual) 
monitorizando 

hemograma

Inicio descenso 
de ciclosporina 
(10% mensual) 
monitorizando 

hemograma

• Tratamiento de rescate
El tratamiento inmunosupresor de rescate se reserva para aquellos 
pacientes que a los 4 – 6 meses de haber recibido tratamiento con ATGAM® 
o Timoglobulina®, respectivamente, no han alcanzado respuesta32,51,53,61 
y no se consideran candidatos para un trasplante alogénico, incluido el 
trasplante haploidéntico en situaciones individualizadas y en centros con 
elevada experiencia (1C). Asimismo, se debe evaluar de nuevo al paciente 
y descartar datos de evolución clonal, y si no se ha hecho al diagnóstico, 
de causas congénitas de fallo medular4,61,62. Los factores relacionados con 
peor respuesta al tratamiento inmunosupresor son: la aplasia medular muy 
grave, la edad avanzada, el acortamiento de los telómeros y la linfopenia 
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severa4,61,62. 

En la actualidad no hay estudios comparativos que puedan indicar cuál es 
la mejor estrategia, si bien dentro de las opciones terapéuticas posibles hay 
algunas de ellas que ofrecen buenas tasas de respuesta con poca toxicidad 
relacionada como es eltrombopag, que puede utilizarse en monoterapia63,64 
o en combinación con ciclosporina +/- ATG29. 

- Eltrombopag:
 •  Dosis: la dosis inicial recomendada de eltrombopag es 50 mg una 

vez al día. Para pacientes con ascendencia del este asiático, el 
tratamiento con eltrombopag debe iniciarse a una dosis reducida de 
25 mg una vez al día. Se debe ajustar la dosis de eltrombopag con 
incrementos de 50 mg cada 2 semanas hasta alcanzar recuentos de 
plaquetas ≥50.000/µl. En pacientes que toman 25 mg una vez al día, 
primero se debe aumentar la dosis a 50 mg al día antes de aumentar 
la dosis con incrementos de 50 mg. No se debe sobrepasar la dosis 
de 150 mg al día43.  

 •  Suspensión del tratamiento: en aquellos pacientes que alcanzan una 
cifra de plaquetas >50 x109/L, neutrófilos >1x 109/L y hemoglobina 
>10g/dL durante más de 8 semanas con tratamiento, se puede 
disminuir la dosis al 50%. Si a las 8 semanas tras la reducción de 
dosis se mantienen las cifras, se puede suspender la medicación59. 

 •  Efectos secundarios: alteraciones hepáticas, prolongación intervalo 
QT. 

- ATG:
 •  Tipo de ATG: independientemente del tipo de ATG empleado 

en primera línea, para el rescate Timoglobulina® es la ATG más 
utilizada61,65 y algún estudio sugiere que puede ser más eficaz que 
ATG de caballo66. 

 •  Dosis: no hay una dosis establecida, pero en general se utiliza la 
dosis de 3,5 mg/kg/día durante 5 días de Timoglobulina®65. Seguir 
con las mismas recomendaciones de premedicación y prevención 
de enfermedad del suero que con el tratamiento inicial.

 •  Tratamiento combinado: en todos los esquemas ATG se combina 
con ciclosporina y/o otros agentes como micofenolato, sirolimus o 
andrógenos.  
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5.6 Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos en aplasia adquirida

El trasplante se basa en el uso de drogas inmunosupresoras (ciclofosfamida, 
ATG, inhibidores de calcineurina, metotrexato, micofenolato) y la infusión de 
células progenitoras hematopoyéticas procedentes, de manera preferente, 
de médula ósea de un donante familiar o no emparentado67,68.  

La médula ósea deber ser prioritaria frente a la sangre periférica como fuente 
de progenitores hematopoyéticos. Varios estudios retrospectivos muestran 
ventajas en la supervivencia al reducir el riesgo de EICH sin afectar de forma 
negativa al riesgo de fallo de injerto67,69. La dosis celular debe ser mayor que 
la requerida para neoplasias hematológicas para reducir el riesgo de fallo 
de injerto53.

• Trasplante alogénico de donante familiar HLA idéntico
En aquellos pacientes que dispongan de un hermano singénico, la indicación 
de TPH debe considerarse en cualquier situación de aplasia medular, ya que 
la supervivencia global a largo plazo excede el 90%70.

En el resto de casos está indicado como primera opción de tratamiento 
para aquellos pacientes, diagnosticados de aplasia medular grave o muy 
grave (1B)4,71.. Asimismo, puede plantearse como alternativa al tratamiento 
inmunosupresor en los pocos pacientes con edad menor a 20 años afectos 
de aplasia no severa con altos requerimientos y/o complicaciones infecciosas 
de repetición (2C). 

La edad per se no se considera limitante, si bien, diversos estudios sugieren 
valorar de forma aún más exhaustiva en aquellos pacientes con edades 
≥35 años las comorbilidades presentes antes de establecer la indicación 
de TPH41. En aquellos pacientes con edad ≥50 años, no contraindicamos 
este procedimiento en primera línea pero sí se recomienda que se realice el 
trasplante en centros con alta experiencia (1C)49. 

Selección del donante familiar HLA-idéntico: en caso de disponer de 
varios donantes compatibles se seleccionará siguiendo los criterios clásicos: 
edad joven, sexo varón, serología CMV concordante con la del receptor, 
compatibilidad ABO y motivación del donante. Hay que tener en cuenta 
que la fuente prioritaria será la médula ósea (MO) por lo que el donante 
debe ser elegible para anestesia general.

Dosis a infundir: la dosis celular debe ser mayor que la requerida para 
neoplasias hematológicas para reducir el riesgo de fallo de injerto53. En caso 
de TPH de donante familiar con MO o SP se recomienda un mínimo de 3 x 
106 células CD34+/kg o 3 x 108 células nucleadas totales/kg.
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Acondicionamiento: según la edad del receptor se ajustan las dosis de 
ciclofosfamida y se añade fludarabina al acondicionamiento70,72,73. Esta última 
a su vez parece ofrecer ventajas en pacientes politransfundidos74. En todos 
los casos se añade ATG, siendo Timoglobulina® la que parece ofrecer mejores 
resultados en cuanto a la prevención de enfermedad injerto contra huésped 
aguda y crónica respecto a ATG de caballo75. El uso de alemtuzumab en 
combinación con  fludarabina y/o ciclofosfamida ofrece resultados similares 
a los obtenidos con ATG, pero no se incluye esta opción en este protocolo 
ya que en nuestro país no tiene esta indicación aprobada76,77.

  w  Paciente pediátrico (recomendación grupo EWOG):
   u  Ciclofosfamida iv, 50 mg/kg, días -5 al -2.

  w  Pacientes <30 años: 
   u  Ciclofosfamida iv, 50 mg/kg, días -5 al -2.
   u  Timoglobulina® 2,5 mg/kg días -3 al -1.

  w  Pacientes ≥30 años:
   u  Fludarabina iv, 30 mg/m2, días -5 al -2.
   u  Ciclofosfamida iv, 25 mg/kg, días -5 al -2.
   u  Timoglobulina® 2,5 mg/kg días -3 al -1.

  w  AloTPH singénico: mismo acondicionamiento según la edad. 

Inmunosupresión: 
  w  Inhibidores de calcineurina: los pacientes recibirán ciclosporina 

1,5 mg/kg/12h iv desde el día -1 (o antes según protocolo del 
centro) ajustando dosis para alcanzar el nivel propuesto. En 
caso de intolerancia se puede sustituir por tacrolimus (0,03 mg/
kg en perfusión continua iv o 0,06 mg/kg/12h vo). 

  w  Metotrexato en pauta corta: 15 mg/m2 día +1 y 10 mg/m2 días +3 
y +6. 

Prevención del síndrome linfoproliferativo post-trasplante: 
  Administrar solo en pacientes que han recibido tratamiento 

inmunosupresor previo.
  w  Rituximab: 200 mg el día +5. 

• Trasplante alogénico de donante no emparentado
Estudios recientes en población pediátrica demuestran que el uso de 
un donante no emparentado HLA idéntico puede ofrecer los mismos 
resultados de curación como opción terapéutica de primera línea78. En 
pacientes mayores de 20 años, se recomienda su uso en aquellos pacientes 
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que no responden, evaluado al día +120 o +180 según se utilice ATGAM® 
o Timoglobulina®, respectivamente, o que recaen tras un tratamiento 
inmunosupresor previo (1B)4,53,79,80. El Grupo Europeo Pediátrico (EWOG) 
incluye como alternativa el uso de ATG Fresenius a dosis total de  
60 mg/kg56; sin embargo, a día de hoy, hay escasa información en este 
grupo de pacientes81.  

Selección del donante no emparentado: el inicio de la búsqueda de 
donante no emparentado (DnE) se debe iniciar lo antes posible en todos 
los pacientes candidatos a trasplante. La compatibilidad HLA óptima 
requerida será de 8/8 considerando HLA-A, -B, -C y –DR por técnicas de 
alta resolución. La compatibilidad HLA es la variable más relevante para 
la selección de DnE, habiéndose demostrado un efecto deletéreo sobre 
la supervivencia en trasplantes de donante incompatible82,83. En caso de 
disponer de varios donantes HLA compatibles se incluirá análisis de DQ y 
se utilizarán las mismas características del donante descritas en el apartado 
anterior: edad joven, sexo varón, serología CMV concordante con la del 
receptor, compatibilidad ABO. Asimismo, se dará preferencia a aquellos 
donantes que no tengan impedimento para que la fuente de progenitores 
sea la médula ósea. Son permisivas las disparidades 9/10 en DQ, B y C. En 
caso de disparidad en A, DR o en más de dos locus valorar otras alternativas 
como el trasplante haploidéntico. 

Celularidad a infundir: en caso de TPH de DnE compatibles con MO o SP 
se recomienda un mínimo de 3 x 106 células CD34+/kg o 3 x 108 células 
nucleadas totales/kg.

Acondicionamiento: independientemente de la edad, el acondicionamiento 
consiste en ciclofosfamida, fludarabina y ATG. Al igual que en el trasplante 
familiar,  Timoglobulina® parece ofrecer también mejores resultados en este 
grupo en cuanto a la prevención de EICH aguda y crónica respecto a ATG 
de caballo75. 

  w  Fludarabina iv, 30 mg/m2, días -5 al -2.

  w  Ciclofosfamida iv, 25 mg/kg, días -5 al -2 (750 mg/m2/dosis en 
paciente pediátrico).

  w  Timoglobulina® 2,5 mg/kg días -3 al -1 (días -6 a -3 en paciente 
pediátrico).

Inmunosupresión: 
  w  Inhibidores de calcineurina: los pacientes recibirán ciclosporina 
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1,5 mg/kg/12h iv desde el día -1 (o antes según protocolo del 
entro) ajustando dosis para alcanzar el nivel propuesto. En caso 
de intolerancia se puede sustituir por tacrolimus (0,03 mg/kg en 
perfusión continua iv o 0,06 mg/kg/12h vo). 

  w  Metotrexato: 15 mg/m2 día +1 y 10 mg/m2 días +3 y +6 (y +11 
según práctica habitual del centro). 

Prevención del síndrome linfoproliferativo post-trasplante: 
  w  Rituximab: 200 mg (150 mg/m2 en población pediátrica) el día +5. 

• Trasplante haploidéntico
Aunque las últimas guías de trasplante del EBMT41 publicadas en el año 
2015 no recomiendan el uso del trasplante haploidéntico en aplasia medular, 
en la actualidad este procedimiento se debe considerar como tratamiento 
de segunda línea84,85 en centros experimentados (1C), cuando el TIS ha 
fallado y el paciente carece de donante HLA idéntico o con compatibilidad 
9/10 “permisiva”4,53,86. Asimismo, ya hay estudios del uso de trasplante 
haploidéntico como tratamiento de primera línea en pacientes pediátricos 
con aplasia medular87. También se recomienda el trasplante haploidéntico 
para aquellos pacientes con fallo de implante primario o secundario, 
fundamentalmente si el procedimiento se considera urgente. Al igual que 
con otros donantes, la fuente de elección es la médula ósea85.

Selección del donante familiar haploidéntico: tras la introducción de 
la ciclofosfamida post-trasplante (PTCy) ha habido un uso creciente de 
donante familiar haploidéntico con injertos no manipulados. Aunque 
los datos disponibles hasta la fecha son de series con escaso número 
de pacientes y corto seguimiento, los resultados son prometedores con 
elevada incidencia de injerto hematopoyético85, incluso en rescates tras 
fallo de injerto previo88, baja incidencia de EICH y elevada supervivencia. 
Es imprescindible descartar en el receptor la presencia de anticuerpos anti-
HLA contra antígenos de donante puesto que se asocia a un elevado riesgo 
de fallo de injerto, incluso en pacientes desensibilizados. 

Celularidad a infundir: en la actualidad no hay todavía recomendaciones 
en cuanto a la dosis celular óptima a infundir en el trasplante haploidéntico 
por lo que de momento se adoptarán las dosis recomendadas para las otras 
modalidades de TPH.

Acondicionamiento: dentro de los diferentes acondicionamientos 
reportados, recomendamos el uso de fludarabina, ciclofosfamida y 
radioterapia o ATG a dosis bajas85. 
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  w  Fludarabina iv, 30 mg/m2, días -6 al -2.

  w  Ciclofosfamida iv, 14,5 mg/kg, días -6 y -5.

  w  Irradiación corporal total 2-4 Gy día -1 (si no está disponible, 
reemplazar por busulfán 3,2 mg/kg -3 y -2). 

  w  Timoglobulina® 2 mg/kg días -2 y -1.

Inmunosupresión post infusión:
  w  Ciclofosfamida iv, 50 mg/kg, días +3 y +4.

  w  Inhibidores de calcineurina: los pacientes recibirán desde el día 
+5 tacrolimus (0,03 mg/kg en perfusión continua iv o 0,06 mg/
kg/12h vo).

  w  Micofenolato 1 g cada 8 horas desde el día +5 y retirada en el día 
+35 si no presenta EICH.

Prevención del síndrome linfoproliferativo post-trasplante: 
  w  Rituximab: 200 mg (150 mg/m2 en población pediátrica) el día +5.

• Trasplante de sangre de cordón umbilical
Procedimiento reservado para población pediátrica que no responde a TIS 
y carece de otro tipo de donante. En caso de plantearse como primera 
línea por proceder de un hermano HLA idéntico, es preferible, si es posible, 
utilizar médula ósea. 

Selección de la unidad de sangre de cordón umbilical (TSCU): aunque hay 
pocos datos de TSCU en aplasia medular, los resultados obtenidos han sido 
insatisfactorios con un elevado riesgo de fracaso de injerto. La dosis celular 
infundida tiene una fuerte influencia sobre el injerto hematopoyético y la 
supervivencia89. Es imprescindible descartar en el receptor la presencia de 
Ac anti HLA contra antígenos de donante.

Celularidad a infundir: en TSCU, se recomienda utilizar unidades con 
celularidad nucleada total >4x107/kg y CD34+ >1,5x105/kg obtenidas de una 
o dos unidades de cordón con compatibilidad HLA ≥4/689,90.

Acondicionamiento: 
  w  Fludarabina iv, 30 mg/m2, días -5 al -2.

  w  Ciclofosfamida iv, 30 mg/kg, días -5 al -2.

  w  Timoglobulina® 2,5 mg/kg días -3 y -2.
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  w  Irradiación corporal total 2 Gy día -1.

Profilaxis de EICH: 
  w  Inhibidores de calcineurina: los pacientes recibirán ciclosporina 

1,5 mg/kg/12h iv desde el día -1 (o antes según protocolo del 
centro) ajustando dosis para alcanzar el nivel propuesto. En 
caso de intolerancia se puede sustituir por tacrolimus (0,03 mg/
kg en perfusión continua iv o 0,06 mg/kg/12h vo). 

  w  Micofenolato 1 g cada 8h hasta +35.

Prevención del síndrome linfoproliferativo post-trasplante: 
  w  Rituximab: 200 mg (150 mg/m2 en población pediátrica) el día 

+5.

• Seguimiento y complicaciones post-trasplante
Retirada de la inmunosupresión post-trasplante
  En el post-trasplante se recomienda mantener niveles de ciclosporina 

alrededor de 250-300 µg/L53 y de tacrolimus entre 8-10 ng/mL91 si no 
hay contraindicación (1B).  

  No hay un criterio uniforme de cuando iniciar el descenso de 
inmunosupresión45,92,93. Dado que el riesgo de pérdida de quimera post-
trasplante es mayor coincidiendo con la retirada de la inmunosupresión94, 
nuestro grupo recomienda iniciar el descenso de inhibidor de la 
calcineurina entre el sexto y noveno mes post-trasplante con el objetivo 
de haber sido retirado entre el mes +12 y +15 post-trasplante (1B). El 
descenso ha de iniciarse en ausencia de enfermedad injerto contra 
huésped activa y siempre monitorizando el quimerismo (1B).  

Monitorización del quimerismo
  Se recomienda monitorizar periódicamente el quimerismo post-

trasplante, preferentemente por técnicas de PCR94 (1A). La monitorización 
de la quimera parece clave durante la retirada de la inmunosupresión94. 
Se pueden distinguir 5 grupos de pacientes según el quimerismo y cómo 
se mantenga este en el tiempo: quimera completa del donante, quimera 
mixta temporal, quimera mixta estable, quimera mixta progresiva, 
recuperación autóloga94. En pacientes con hemopatías no malignas, la 
presencia de una quimera mixta estable parece traducir un estado de 
inmunotolerancia95–97 y no debe requerir tratamiento (1C). Sin embargo, 
aquellos pacientes con quimerismo mixto pero con más de un 30% de 
quimera del receptor, parece que son más susceptibles de evolucionar 
hacia una quimera mixta progresiva que requiera tratamiento posterior 
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por lo que se recomienda una vigilancia mayor98 (Tabla 5).  

  Para el manejo de los pacientes con una quimera mixta progresiva no 
hay una recomendación uniforme sobre la actitud a seguir, siendo el 
aumento o descenso de la inmunosupresión, el uso de eltrombopag 
y la infusión de linfocitos del donante (ILD) las estrategias más 
utilizadas94 (2C). Desde un punto de vista conceptual, la aparición 
de un quimerismo mixto progresivo durante los primeros meses de 
trasplante o coincidiendo con la retirada de la inmunosupresión puede 
indicar la reaparición de la enfermedad, por lo que sugerimos en estos 
casos incrementar la inmunosupresión y/o añadir eltrombopag (2C). 
Por el contrario, en aquellos pacientes en los que ya se ha retirado la 
inmunosupresión y aparece de manera tardía un quimerismo mixto 
progresivo pueden beneficiarse de la administración de ILD a dosis bajas 
intentando recuperar de nuevo el injerto (2C). 

Tabla 5. Monitorización del quimerismo y manejo en el post-trasplante de pacientes 
con aplasia medular.

Quimerismo Definición Monitorización 
quimerismo Hemograma Actitud 

terapéutica

Completo 
donante

Quimera 
donante >95% •  Al mes y 3er mes y 

posteriormente cada 
4 meses hasta el 2º 
año. A partir del 2º 
año semestral o anual 
hasta el 5º año.

Normal

No precisa

Mixto 
transitorio

Quimera 
inicial <95% 
donante pero 
completa 
al año de 
trasplante

Normal

Mixto 
estable

Quimera 
mantenida, 
<95% donante

•  Al mes y 3er mes y 
posteriormente cada 3 
meses hasta el 2º año.

•  Semestral tras el 
2º año hasta el 5º y 
posteriormente anual.

Normal o 
citopenias 
leves

Mixto 
progresivo

Incremento 
≥15% quimera 
del receptor 
en un periodo 
de 3 meses

•  Mensual o bimensual. Citopenias 
progresivas

Eltrombopag

Aumentar 
inmunosupresión

ILD

Receptor Quimera 
donante <5% ---- Citopenias Retrasplante
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Síndrome linfoproliferativo post-trasplante (SLPT)
  Los pacientes trasplantados por una aplasia medular, fundamentalmente 

aquellos que han recibido inmunosupresión previa99, tienen un elevado 
riesgo de desarrollar un SLPT relacionado con el virus de Epstein Barr. 
Se recomienda por tanto monitorizar las cargas virales de VEB para 
tratamiento anticipado con rituximab (375 mg/m2) en todos los pacientes 
(1C), y en aquellos que han recibido TIS previa valorar administrar 
rituximab profiláctico (200 mg en dosis fija o 150 mg/m2 en población 
pediátrica), ya que parece ser efectivo sin conllevar un elevado coste en 
toxicidad100,101 (2C). 

Citopenias post-trasplante: mala función del injerto y fallo de implante 
  La presencia de citopenias post-trasplante puede ser secundaria a una 

mala función del injerto o un fallo de implante. Ambas circunstancias 
pueden dividirse en primarias y secundarias102 (Tabla 6). 

  La mala función del injerto se define como dos o más citopenias y/o 
necesidades transfusionales en presencia de una quimera del donante102. 
En estos pacientes existen dos opciones, el uso de agonistas de la 
trombopoyetina103,104 y la reinfusión de células CD34+ o “boost” sin 
acondicionamiento previo105 (1C).

  El fallo de implante se caracteriza por una neutropenia profunda (<0,5 
x 109/L) y mantenida sin haberse documentado prendimiento previo del 
donante al día +28 de trasplante de médula ósea o de sangre periférica o 
al día +42 del trasplante de cordón umbilical (fallo de implante primario) 
o tras una pérdida del mismo (fallo de implante secundario)102. La 
incidencia de fallo de implante en aplasia medular es aproximadamente 
de un 10%40,45, siendo muy superior a la esperada en otras hemopatías. 
En esta circunstancia, si el paciente presenta citopenias graves, la 
mejor opción terapéutica es realizar un nuevo trasplante106 siendo el 
trasplante haploidéntico y el de cordón las opciones más utilizadas en 
casos urgentes102,107 (1C), evaluando siempre la presencia de anticuerpos 
antiHLA108 (1C). En caso de citopenias más leves se puede plantear la 
opción de utilizar inicialmente eltrombopag. No hay evidencia de si es 
mejor cambiar de donante ni de cuál es el mejor acondicionamiento en 
este tipo de pacientes, si bien la mayoría de regímenes utilizan fludarabina 
y ATG en el acondicionamiento102.   
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Tabla 6. Diferencias entre fallo de implante y mal funcionamiento del injerto y las 
recomendaciones de tratamiento. 

Quimera 
inicial del 
donante

Recuperación 
hematológica 
previaa

Quimerismo Tratamiento

Fallo de 
prendimiento

Primario Nunca No
Receptor Nuevo TPH 0 

EPAGSecundario Sí Sí

Mal 
funcionamiento 
del injerto

Primario Sí No

Donante

Agonistas 
TPOb

“Boost” 
CD34

Secundario Sí Sí

a. Neutrófilos ≥1,0 x 109/L, Hemoglobina ≥10 g/dL, Plaquetas ≥100 x 109/L. b. Trombopoyetina

5.7 Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos en Insuficiencias 
Medulares congénitas 

Es altamente recomendable que el trasplante de un paciente con una 
insuficiencia medular congénita se realice en un centro con experiencia 
previa dado el gran número de complicaciones y las características en el 
seguimiento de estos pacientes 8 (1C). El Grupo Español de Trasplante de 
Médula Ósea en Niños (GETMON) dispone de protocolos específicos para 
algunas de estas patologías. 

En los pacientes con anemia de Fanconi o disqueratosis congénita, el 
acondicionamiento ha de ser lo menos mieloablativo posible y está basado 
en la combinación de fludarabina8,26 y otro agente mielotóxico. Sin embargo, 
actualmente se desconoce cuál es la mejor combinación26,109 por lo que en 
el momento actual se están llevando a cabo varios ensayos clínicos en este 
grupo de pacientes37. 



Guía de GELTAMO para
EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

DE LOS LINFOMAS T

 DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO DE LAS 

INSUFICIENCIAS MEDULARES

41

TRATAMIENTO DE SOPORTE6

6.1 Profilaxis y tratamiento de infecciones 

Las infecciones siguen siendo la principal causa de mortalidad de los 
pacientes con aplasia medular61 por lo que la prevención y tratamiento de 
las complicaciones infecciosas tienen impacto en el pronóstico de estos 
pacientes.

Sin embargo, en el contexto de aplasia medular severa, urge la realización 
de estudios de evaluación del uso de profilaxis infecciosa ya que la mayoría 
de las recomendaciones han sido adoptadas de estudios realizados en 
poblaciones de pacientes con periodos prolongados de neutropenia, pero 
en contexto de enfermedades malignas o trasplante alogénico. 

Profilaxis antifúngica
Los pacientes con aplasia medular severa presentan largos periodos de 
neutropenia profunda, y, por lo tanto, un incremento de riesgo de infecciones 
fúngicas. Actualmente, no hay recomendaciones establecidas respecto a la 
cifra de neutrófilos a partir de la cual debería recomendarse administrar 
profilaxis antifúngica de amplio espectro (1C), pero habitualmente se 
recomienda su administración mientras la cifra de neutrófilos persista 
<0,2x109/L. En aquellos pacientes con neutrófilos 0,2-0,5x109/L la 
administración de profilaxis antifúngica vendrá determinada por la elección 
de cada centro. Con cifras de neutrófilos >0,5x109/L, no estaría recomendada 
la administración de profilaxis110. 

La profilaxis recomendada es con un antifúngico triazólico (1C), siendo la 
primera opción posaconazol [dosis de “carga” de 300 mg (tres comprimidos 
de 100 mg vo o un vial de 300 mg iv) dos veces al día el primer día y 
posteriormente 300 mg (tres comprimidos de 100 mg o un vial de 300 mg) 
una vez al día], ya que es el fármaco con indicación AI en quimioterapia 
intensiva para leucemias agudas según las guías internacionales (ECIL-
5, NCCNv1 entre otras). Alternativas incluirían voriconazol o itraconazol. 
Fluconazol quedaría relegado a una alternativa menos recomendable al no 
tener cobertura frente a hongos filamentosos. 

En pacientes que reciben un trasplante alogénico, la profilaxis frente a 
Pneumocystis jirovecii se administra de forma rutinaria, al contrario que en 
pacientes en tratamiento inmunosupresor, en el que no hay recomendaciones 
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establecidas y su uso, más minoritario, es dependiente de las guías de cada 
centro.

Profilaxis antibacteriana
Actualmente no está establecida la necesidad de realizar profilaxis 
antibacteriana (2C), a pesar de que la recomendación suele ser la 
administración de una quinolona , habitualmente ciprofloxacino (750 mg 
cada 12 horas, vía oral), mientras la cifra de neutrófilos persiste <0,2x109/L. 
Con cifras de 0,2-0,5x109/L neutrófilos, la decisión debe ser individualizada 
y en función de las guías de cada centro. En cualquier caso, la indicación 
debe venir determinada según la epidemiología y patrones de resistencia 
de cada centro. 

Profilaxis antivírica
A pesar de los pocos datos en pacientes con aplasia medular sometidos a 
tratamiento inmunosupresor, en general, se recomienda la administración 
de profilaxis antivírica con aciclovir (800 mg cada 12 horas, vía oral o 250 
mg/m2 cada 12 horas vía iv) (2C). 

La monitorización e inicio de tratamiento anticipado frente a CMV no se 
recomienda de forma general fuera del marco del trasplante alogénico. 

La profilaxis con oseltamivir post-exposición al virus influenza debe ser 
considerada. 

Se recomienda que los pacientes que reciben un trasplante alogénico sigan 
las recomendaciones de vacunación establecidas111-113. Para los pacientes en 
tratamiento inmunosupresor la recomendación habitual suele ser vacunar 
frente a influenza y neumococo a pesar de la posible pobre respuesta a la 
inmunización. 

El tratamiento de neutropenia febril, así como de las infecciones víricas, 
bacterianas y fúngicas debe seguir las guías locales.

6.2 Transfusiones y factores de crecimiento 

El cuidado de apoyo apropiado para citopenias es un componente integral 
de la terapia para pacientes con aplasia medular. Es posible que se requieran 
transfusiones y, ocasionalmente, factores de crecimiento. En personas muy 
ancianas o con pancitopenia moderada, estas intervenciones pueden ser 
la única terapia utilizada. Es importante destacar, sin embargo, que estas 
intervenciones no alteran el curso de la enfermedad y no deben considerarse 
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sustitutos de la terapia apropiada para las personas con aplasia medular 
grave que requieren (y pueden tolerar) un tratamiento definitivo114.

- Transfusiones
  Los pacientes con anemia severa o trombocitopenia pueden requerir 

transfusiones de glóbulos rojos (RBC) y/o plaquetas. Es de destacar 
que para cualquier paciente que sea un candidato potencial para el 
trasplante de células hematopoyéticas (HCT), las transfusiones se 
deben usar selectivamente para reducir los riesgos de sensibilización a 
los antígenos del donante y el riesgo de hemocromatosis secundaria110,115 

(1C). Los productos sanguíneos de un hermano o un familiar deben 
evitarse ya que estos pueden ser donantes potenciales si se ha de 
realizar un trasplante a fin de minimizar el riesgo de fallo del injerto 
causado por una reacción inmune a los antígenos del donante116 (1C). 
Sin embargo, las transfusiones no deben suspenderse en pacientes con 
anemia o trombopenia sintomática, grave, o en presencia de sangrado. 
Los umbrales de transfusión apropiados, dependerán de los síntomas 
del paciente y las comorbilidades117 (1B).

  Se recomienda usar productos leucorreducidos para pacientes con 
aplasia medular para reducir el riesgo de reacciones transfusionales 
febriles no hemolíticas. En España la gran mayoría de los centros de 
hemodonación proceden a la leucorreducción sistemática de los 
componentes sanguíneos117.  

  La transfusión de granulocitos irradiados podría indicarse en casos de 
infecciones severas117,118.

- Factores de crecimiento: 
  Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF): a excepción 

de pacientes pediátricos con neutropenia grave (<0,5x109/L) en los 
que se puede considerar su administración junto a la TIS hasta el día 
+6030, el G-CSF no es una terapia estándar en aplasia medular. No hay 
evidencia de que el G-CSF corrija el defecto subyacente de la célula 
madre hematopoyética en AA. Además, la adición de G-CSF a la 
terapia inmunosupresora no se ha asociado con mejoras en las tasas de 
respuesta o la supervivencia114. 

  Otro problema relacionado con la administración de G-CSF es la 
preocupación teórica de que podría promover el desarrollo o la evolución 
de una población clonal de células con anomalías citogenéticas 
o mutaciones que podrían predisponer al paciente a desarrollar 
mielodisplasia o leucemia mieloide aguda. El papel del G-CSF en la 
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evolución clonal es difícil de determinar porque los pacientes con aplasia 
medular adquirida tienen un mayor riesgo inicial de trastornos clonales119. 

  Agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO): los agonistas del 
receptor de TPO son capaces de estimular no solo los megacariocitos 
sino también las células progenitoras hematopoyéticas multipotentes en 
la médula ósea. Estudios recientes sugieren que la unión de eltrombopag 
al receptor de TPO, impide el efecto deletéreo que produce sobre 
él mismo los altos niveles de interferón120. Como se ha comentado 
previamente, eltrombopag está aprobado para el tratamiento de 
aquellos con enfermedad refractaria63,64 y, asociado en primera línea al 
tratamiento inmunosupresor, mejora las tasas de respuesta43.  

  Eritropoyetina: salvo circunstancias relacionadas con el paciente (p. 
ej. insuficiencia renal), la eritropoyetina no se usa en la aplasia medular 
porque no hay células precursoras eritroides suficientes para que sea 
eficaz.

6.3 Tratamiento quelante

La sobrecarga férrica se ha reconocido como un factor de mal pronóstico 
para la realización de un trasplante alogénico y la supervivencia global, 
debido a posibles efectos secundarios de su depósito sobre tejido cardíaco 
y hepático, entre otros, y el facilitar procesos infecciosos, fundamentalmente 
bacterianos y fúngicos115,121-123. Por ello, la terapia de quelación debe tenerse 
en cuenta en un paciente con anemia aplásica con niveles de ferritina sérica 
>1.000 µg/L o que haya recibido más de 20 concentrados de hematíes53,124 

(1B). Dentro de los diferentes quelantes, es deferasirox el más utilizado por 
su posología y perfil de seguridad. Por otro lado, estudios recientes sugieren 
que eltrombopag puede tener un efecto quelante férrico125-127, planteándose 
la posibilidad de sinergia con otros fármacos. 

En pacientes candidatos a trasplante, con una larga historia de transfusiones 
previas y que no han recibido tratamiento quelante adecuado, se recomienda 
evaluar cuidadosamente la función hepática y cardíaca. 

Se puede plantear el uso de flebotomías en pacientes en remisión después 
del trasplante alogénico o terapia inmunosupresora y con sobrecarga de 
hierro128.
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6.4 Apoyo psicológico

Dado que la aplasia medular es una enfermedad poco común, una 
explicación cuidadosa sobre la naturaleza de la enfermedad, el tratamiento, 
el pronóstico y el impacto social es importante para los pacientes y sus 
familias en el momento del diagnóstico. El hematólogo debe dar tiempo 
para un diálogo sobre todas las situaciones posibles que pueden ocurrir 
durante el tratamiento, con un enfoque especial en la naturaleza crónica y la 
posible respuesta lenta de la enfermedad, y valorar que algunos pacientes 
necesitarán apoyo psicológico profesional.

Para algunos pacientes, es útil estar en contacto con otras personas que 
estén o hayan pasado por su misma situación, por lo que, siempre que sea 
posible, se deben proporcionar detalles de los grupos de apoyo.

 •  Fundación Anemia de Fanconi:  
http://anemiadefanconi.org/ 

 •  Asociación Afectados Blackfan Diamond España:  
https://anemiablackfandiamond.org.es/

 •  Fundación Carreras:  
https://www.fcarreras.org/es

6.5 Prevención de la fertilidad

Ninguno de los fármacos administrados durante el tratamiento 
inmunosupresor afecta a la fertilidad, sin embargo, en mujeres con 
trombopenia grave se recomienda evaluación por parte de ginecología e 
inicio de amenorrea terapéutica para evitar metrorragias persistentes.

En pacientes candidatos a trasplante, la dosis de ciclofosfamida utilizada 
en el acondicionamiento, fundamentalmente cuando no está asociada 
a fludarabina, puede afectar la fertilidad53. Se recomienda valoración por 
la unidad de reproducción asistida en todos aquellos pacientes en edad 
fértil previa a la realización de trasplante alogénico129. No se recomienda la 
hiperestimulación ovárica en aplasias con clon importante de HPN porque 
puede favorecer fenómenos trombóticos53.
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SITUACIONES ESPECIALES7

7.1 Paciente de edad avanzada

Incluimos en este apartado el tratamiento de aquel paciente que por sus 
características físicas o biológicas no es considerado como candidato 
a tratamiento con trasplante alogénico. Es importante señalar, que en 
este grupo de pacientes es más frecuente la presencia de un síndrome 
mielodisplásico, por lo que la evaluación morfológica y el estudio genético 
ha de descartar dicha entidad53. 

Para el tratamiento de estos pacientes se recomienda evaluar cuidadosamente 
el riesgo-beneficio53 y plantearse que el objetivo inicial es mantener la mejor 
calidad de vida con la menor iatrogenia posible.  

En aquellos pacientes con cifras de neutrófilos <0,2x109/L y/o infección 
grave, siempre que sea posible, se recomienda el uso de TIS130,131, si bien 
hay que tener en cuenta que los pacientes de mayor edad presentan peor 
tolerancia al ATG53,130 y las respuestas son inferiores42,43. No hay ningún 
documento acerca de la valoración geriátrica integral en pacientes mayores 
con aplasia medular, pero un paciente con un CIRS <6132 y escala de Barthel133 
y Lawton-Brody134 normales se podría considerar como candidato a TIS. En 
pacientes no candidatos a TIS se puede plantear el uso de eltrombopag 
en monoterapia o combinado con ciclosporina135, o la combinación de 
ciclosporina, andrógenos y factores de crecimiento4. El uso de ciclosporina 
sola es una alternativa, pero está asociada con una recuperación más lenta 
y menor tasa de respuestas131. 

7.2 Pacientes embarazadas

Aunque el primer caso de aplasia medular fue reportado en una mujer 
embarazada136, la aplasia medular es una complicación infrecuente durante 
la gestación137 y no queda totalmente claro si hay una relación causa-efecto53.  
No hay predisposición en ninguno de los tres trimestres del embarazo, y 
en ocasiones las citopenias se resuelven tras la finalización del embarazo, 
bien sea por aborto o tras el parto53. La reaparición de la aplasia durante el 
embarazo en una paciente tratada con TIS, fundamentalmente si esta se 
encuentra en respuesta parcial, es elevada. Por el contrario, no hay riesgo 
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en aquellas pacientes tratadas con trasplante alogénico53. 

Las complicaciones más frecuentes de la aplasia durante el embarazo son 
las hemorragias postparto y las complicaciones infecciosas, así como mayor 
predisposición a preeclampsia y eclampsia, retraso de crecimiento fetal y 
mayor riesgo de muerte neonatal137. 

El manejo de la aplasia durante el embarazo es especialmente complejo ya 
que no hay consenso sobre cómo tratar a este grupo de pacientes y pueden 
surgir dilemas éticos. Desde el punto de vista terapéutico, hay escasa 
experiencia con el uso de ATG en pacientes embarazadas137 y los inhibidores 
de calcineurina pueden favorecer un retraso de crecimiento intrauterino y 
un parto pretérmino138,139, por tanto la decisión ha de ser tomada de manera 
individualizada. Durante la gestación no debe realizarse un trasplante 
alogénico y no se recomienda el uso de andrógenos53. Eltrombopag ha sido 
utilizado en el embarazo en casos aislados de trombopenia140-142, sin embargo 
no hay datos en mujeres embarazadas con aplasia y no se recomienda su 
utilización143.  

Durante todo el embarazo se recomienda mantener una cifra de hemoglobina 
> 8g/dL y una cifra de plaquetas >20x109/L, evitando en lo posible 
transfusiones no necesarias para evitar aloinmunizaciones y sobrecarga 
férrica53,137.

En el momento del parto la vía de elección, siempre que sea posible, es 
la vaginal ya que el control hemostático es más seguro que un parto por 
cesárea137. Se recomienda una cifra de plaquetas >50x109/L en caso de 
realizar un procedimiento quirúrgico así como para administrar anestesia 
epidural137. 
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SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON APLASIA8

Los pacientes con aplasia han de continuar seguimiento a fin de detectar 
complicaciones relacionadas con el tratamiento administrado y descartar 
evolución clonal en caso de haber recibido solo tratamiento farmacológico. 

8.1 Seguimiento tras tratamiento farmacológico

Tras el TIS, los pacientes han de ser monitorizados una o dos veces por 
semana a nivel ambulatorio. Como se ha comentado previamente, la mayoría 
de los pacientes responderán antes del cuarto mes cuando se administra 
ATGAM®42 y antes del sexto mes cuando se administra Timoglobulina®42, 
aunque hay un pequeño porcentaje de pacientes que pueden recuperar 
más allá de estas fechas144.

Los requerimientos transfusionales han de restringirse lo máximo, limitándose 
si es posible a la sintomatología del paciente32. 

En aquellos pacientes en los que se obtiene una respuesta completa o 
parcial, recomendamos mantener la ciclosporina al menos un año43. Si se 
produce un empeoramiento de las cifras coincidiendo con el descenso de 
la inmunosupresión, se recomienda incrementar de nuevo la dosis hasta 
alcanzar niveles terapéuticos una vez descartada la presencia de evolución 
clonal32,43. 

Se recomienda una evaluación de la médula ósea con estudio citogenético 
a los 6 y 12 meses de haber iniciado el tratamiento farmacológico (TIS o 
eltrombopag en monoterapia), y posteriormente de manera anual, con el 
fin de descartar evolución a otra hemopatía32. En caso de detectarse en 
el cariotipo monosomía del cromosoma 7 o la aparición de un cariotipo 
complejo, se recomienda la realización de trasplante alogénico, si el 
paciente es candidato, por el alto riesgo de evolucionar a un SMD o leucemia 
secundaria32. 

En aquellos pacientes con clon HPN, recomendamos seguir las indicaciones 
de la guía nacional para dicha entidad25.
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8.2 Seguimiento tras el trasplante alogénico

El seguimiento post-trasplante alogénico de un paciente con aplasia 
medular adquirida ha de ser idéntico al de cualquier otra hemopatía53,145. 
Por el contrario, los pacientes con insuficiencias medulares congénitas 
han de ser monitorizados en centros especializados y por un equipo 
multidisciplinar8,26,146,147.

Se recomienda realizar despistaje de hemocromatosis secundaria y, si es 
necesario, realizar quelación148 o flebotomías cuando se haya recuperado la 
cifra de hemoglobina53.  

Los efectos secundarios a largo plazo más frecuentes son los 
trastornos endocrinos, fundamentalmente disfunción gonadal e 
hipotiroidismo, la necrosis avascular de cadera, las cataratas y los eventos  
cardiovasculares147,149,150. A excepción de los pacientes con anemia de 
Fanconi8,109,147, el riesgo de segundas neoplasias no ha de ser superior que la 
de otros grupos de pacientes53. 
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ESQUEMAS DE TRATAMIENTO9

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON ATGAM®

CICLOSPORINA: Dosis inicial 3 mg/kg vo 1,5 mg/kg iv

ATGAM® 40 mg/kg

Premedicación ATGAM®

Metilprednisolona 1 mg/kg iv
Paracetamol 1.000 mg iv

Dexclorfeniramina 5 mg iv

+1 +2 +3 +4 +5 +22 +180

• Del día +5 al día +12
  Metilprednisolona (Urbason®) 1 mg/kg 

iv o prednisona 1,2 mg/kg oral

• Del día +13 al día +15
  Metilprednisolona (Urbason®) 0,5 mg/

kg iv o prednisona 0,6 mg/kg oral

• Del día +16 al día +18 y los días +20 y +22
  Metilprednisolona (Urbason®) 0,25 mg/

kg iv o prednisona 0,3 mg/kg oral

Niveles entre 250-350 ng/ml (o 100-200 ng/ml si análisis monoclonal)

PREVENCIÓN 
ENFERMEDAD 

DEL SUERO

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON TIMOGLOBULINA®

CICLOSPORINA: Dosis inicial 3 mg/kg/12h vo 1,5 mg/kg/12h iv

TIMOGLOBULINA® 3,75 mg/kg

Premedicación 
TIMOGLOBULINA®

Metilprednisolona 1 mg/kg iv
Paracetamol 1.000 mg iv

Dexclorfeniramina 5 mg iv

+1 +2 +3 +4 +5 +22 +180

• Del día +5 al día +12
  Metilprednisolona (Urbason®) 1 mg/kg 

iv o prednisona 1,2 mg/kg oral

• Del día +13 al día +15
  Metilprednisolona (Urbason®) 0,5 mg/

kg iv o prednisona 0,6 mg/kg oral

• Del día +16 al día +18 y los días +20 y +22
  Metilprednisolona (Urbason®) 0,25 mg/

kg iv o prednisona 0,3 mg/kg oral

Niveles entre 250-350 ng/ml (ó 100-200 ng/ml si análisis monoclonal)

PREVENCIÓN 
ENFERMEDAD 

DEL SUERO
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ACONDICIONAMIENTO DE TRASPLANTE ALOGÉNICO FAMILIAR, PACIENTES 
<30 AÑOS

CICLOSPORINA: Dosis inicial 1,5 mg/kg/12h iv

Cy Cy Cy

ATG ATG ATG

MTX MTX MTXCy

-4-5 +1 +2 +3 +4 +5 +6-3 -2 -1 0 +11 +180

• Ciclofosfamida iv, 50 mg/kg, días -5 al -2.

• Timoglobulina® 2,5 mg/kg días -3 al -1.

•  Ciclosporina 1,5 mg/kg/12h iv desde el día -1 (o antes según protocolo del centro) ajustando dosis para alcanzar 
un nivel de 200-250 ng/ml. En caso de intolerancia se puede sustituir por tacrolimus (0,03 mg/kg en perfusión 
continua iv o 0,06 mg/kg/12h vo) manteniendo niveles de 8-10 µg/L.

• Metotrexato:
 - Día + 1 g 15 mg/m2

 - Día +3 y +6 g 10 mg/m2

ACONDICIONAMIENTO DE TRASPLANTE ALOGÉNICO FAMILIAR, PACIENTES 
>30 AÑOS

CICLOSPORINA: Dosis inicial 1,5 mg/kg/12h iv

Cy

F

Cy

F

Cy

F

ATG ATG ATG

MTX MTX MTXRITXCy

F

-4-5 +1 +2 +3 +4 +5 +6-3 -2 -1 0 +11 +180

• Ciclofosfamida iv, 25 mg/kg, días -5 al -2.

• Fludarabina 30 mg/m2, días -5 al -2.

• Timoglobulina® 2,5 mg/kg, días -3 al -1.

•  Ciclosporina 1,5 mg/kg/12h iv desde el día -1 (o antes según protocolo del centro) ajustando dosis para alcanzar 
un nivel de 200-250 ng/ml. En caso de intolerancia se puede sustituir por tacrolimus (0,03 mg/kg en perfusión 
continua iv o 0,06 mg/kg/12h vo) manteniendo niveles de 8-10 µg/L.

•  Metotrexato:
 - Día + 1 g 15 mg/m2

 - Día +3 y +6 g 10 mg/m2

• Rituximab 200 mg día +5 si tratamiento inmunosupresor previo.
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ACONDICIONAMIENTO DE TRASPLANTE ALOGÉNICO DE DONANTE NO 
EMPARENTADO 

CICLOSPORINA: Dosis inicial 1,5 mg/kg/12h iv

Cy

F

Cy

F

Cy

F

ATG ATG ATG

MTX MTX MTXRITXCy

F

-4-5 +1 +2 +3 +4 +5 +6-3 -2 -1 0 +11 +180

• Ciclofosfamida iv, 25 mg/kg, días -5 al -2.

• Fludarabina 30 mg/m2, días -5 al -2.

• Timoglobulina® 2,5 mg/kg, días -3 al -1.

•  Ciclosporina 1,5 mg/kg/12h iv desde el día -1 (o antes según protocolo del centro) ajustando dosis para alcanzar 
un nivel de 200-250 ng/ml. En caso de intolerancia se puede sustituir por tacrolimus (0,03 mg/kg en perfusión 
continua iv o 0,06 mg/kg/12h vo) manteniendo niveles de 8-10 µg/L.

•  Metotrexato:
 - Día + 1 g 15 mg/m2

 - Día +3 y +6  y (+11 según centro) g 10 mg/m2

• Rituximab 200 mg día +5 si tratamiento inmunosupresor previo.

ACONDICIONAMIENTO DE TRASPLANTE HAPLOIDÉNTICO

o alternativa G-CSF

TACRÓLIMUS
Micofenolato

Cy

F

Cy

F F

RITX

ICT

ATGATG

Bu Bu

Cy*Cy*

F F

-4-5-6 +1 +2 +3 +4 +5-3 -2 -1 0 +35 +180

• Ciclofosfamida iv, 14,5 mg/kg, días -6 y -5.

• Fludarabina 30 mg/m2, días -6 al -2.

• Timoglobulina® 2 mg/kg, días -2 al -1.

•  Irradiación Corporal Total (ICT) 2-4 Gy el día -1 (si no está disponible, reemplazar por busulfán 3,2 mg/kg, días -3 
y -2).

• Ciclofosfamida iv, 50 mg/kg, días +3 y +4.

•  Tacrolimus 0,03 mg/kg en perfusión continua o 0,06 mg/kg/12h vo desde el día +5 ajustando la dosis para 
alcanzar un nivel de 8-10 µg/L.

•  Micofenolato 1 g cada 8 horas, desde el día +5, con el objetivo de alcanzar nivel entre 1,5 y 3 µg/mL.

•  G-CSF 5 µg/kg/día desde el día +5 hasta la cifra absoluta de neutrófilos >1,0x109/L durante 3 días consecutivos.

• Rituximab 200 mg el día +5.
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ACONDICIONAMIENTO DE TRASPLANTE DE CORDÓN UMBILICAL

G-CSF

CICLOSPORINA O TACROLIMUS
Micofenolato

Cy

F

Cy

F

Cy

F

RITX

ICT

ATG ATG

Cy Cy

F F

-4-5-6 +1 +2 +3 +4 +5-3 -2 -1 0 +35 +180

• Ciclofosfamida iv, 14,5 mg/kg, días -6 al -2.

• Fludarabina 30 mg/m2, días -6 al -2.

• Timoglobulina® 2 mg/kg, días -3 al 2.

• Irradiación Corporal Total (ICT) 2-4 Gy el día -2.

•  Ciclosporina 1,5 mg/kg/12h iv desde el día -1 (o antes según protocolo del centro) ajustando dosis para alcanzar 
un nivel de 200-250 ng/ml. En caso de intolerancia se puede sustituir por tacrolimus 0,03 mg/kg en perfusión 
continua iv o 0,06 mg/kg/12h vo manteniendo niveles de 8-10 µg/L.

• Micofenolato 1 g cada 8 horas, desde el día +1 hasta el +35, con el objetivo de alcanzar nivel entre 1,5 y 3 µg/mL.

• G-CSF 5 µg/kg/día desde el día +5 hasta la cifra absoluta de neutrófilos >1,0x109/L durante 3 días consecutivos.

• Rituximab 200 mg el día +5.
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ANEXO

10.1 Laboratorios de referencia para estudios especiales

 •  Fragilidad cromosómica y estudio molecular mutaciones Anemia 
de Fanconi: 

   Roser Pujol. Facultat de Biociències. Dpt. Genética y Microbiología Torre C•3. 
Universidad Autónoma de Barcelona

  Campus de Bellaterra s/n
  08193 Bellaterra, Cerdanyola del Vallés. Barcelona
  Telf.: 93 581 25 97. E-mail: mariaroser.pujol@uab.cat

 •  Longitud telomérica 
  Dra. Rosario Perona. Instituto de Investigación Biomédica
  C/Arturo Duperier, 4
  Madrid 28029
  E-mail: rperona@iib.uam.es

 •  Estudio molecular de Shwachman-Diamond (también panel de 
neutropenia congénita)

  Dr. Juan I. Aróstegui. Servicio de Inmunología-CDB. Hospital Clínic Barcelona
  E-mail: JIAROSTE@clinic.cat 

10.2 Registros de pacientes

 •  Registro Español de Aplasia Medular pediátrica de la SEHOP. 
   Coordinador Albert Català: acatala@hsjdbcn.org  

 •  Registro Europeo (EBMT) de Aplasia Medular (TIS y/o TPH) a 
través del MED-B 

  Centros pertenecientes a EBMT: Registro a través del CIC del centro
  Centros no pertenecientes a EBMT: Registro a través del CIC del grupo del GETH
  Más información: secretaria@geth.es

10.3 SISTEMA GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation)

Grado 1 (Se recomienda): Cuando los beneficios superan claramente 
los riesgos e inconvenientes del tratamiento o de la medida estudiada o 
viceversa; y puede aplicarse a la mayoría de los pacientes, en la mayoría de 
las circunstancias, y sin reservas.

10
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Grado 2 (Se sugiere): Se establece cuando los beneficios están bastante 
equilibrados con los riesgos o inconvenientes. La mejor medida a tomar 
puede variar en función de las circunstancias, o de los pacientes, o de otros 
factores. 

La calidad de la evidencia científica se clasifica en:

 •  Evidencia científica de alta calidad (A), cuando se basa en ensayos 
clínicos aleatorizados sin limitaciones importantes. 

 •  Evidencia científica de calidad moderada (B), cuando se basa en 
ensayos clínicos aleatorizados con limitaciones importantes.

 •  Evidencia científica de baja calidad (C), cuando se basa en estudios 
observacionales, en series de casos, o tan solo en opiniones de 
expertos. 
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