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Observational, multicenter study of the incidence and treatment patterns of 
acquired aplastic anemia in four national reference hospitals in Peru

Resumen

Objetivos: Describir la frecuencia de Anemia Aplásica (AA) adquirida en cuatro hospitales principales de referencia, así como 

los patrones de tratamiento de esta enfermedad en el Perú. Métodos: Se realizó un estudio observacional, multicéntrico, retrospectivo 

para 2016 y prospectivo durante 2017 en los hospitales Nacional Arzobispo Loayza, Nacional Cayetano Heredia, Edgardo Rebagliati 

Martins y Carlos Alberto Seguín Escobedo. Resultados: Se reclutaron 48 pacientes, 21(43,8%) presentaron anemia severa, 26(54,2%) 

no estuvieron expuestos a ningún tóxico, pero 6 (12,5%) estuvieron expuestos a organofosforados. Veinticinco de cuarenta y ocho 

(52,1%) iniciaron el tratamiento con el esquema metilprednisolona + ciclosporina + globulina anti-timocítica (de conejo o de caballo). La 

mediana del tiempo de diagnóstico hasta el inicio de tratamiento fue 28,5 días. Solo a 3 (6,25%) pacientes se realizó trasplante de médula 

como tratamiento inicial. Once (22,91%) fallecieron durante el estudio. La prevalencia e incidencia estimadas son de 9 y 5 por millón, 

respectivamente. Conclusiones: El tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio del tratamiento fue largo. Los eventos adversos serios más 

comunes fueron los infecciosos, tal como ha sido reportado en estudios similares. La mortalidad a los 12 meses de seguimiento fue alta en 

comparación a la de otros estudios. Casi la mitad de los pacientes no recibió terapia de primera línea.

Palabras clave:  Anemia aplásica, incidencia, globulina anti-timocítica de conejo, tratamiento, epidemiología.

Abstract

Objectives: To describe the frequency of acquired Aplastic Anemia (AA) in four main referral hospitals, as well as the treatment 
patterns of this disease in Peru. Methods: An observational, multicenter, retrospective phase for 2016, and prospective phase during 2017, 
was carried out in the Arzobispo Loayza, Cayetano Heredia, Edgardo Rebagliati Martins and Carlos Alberto Seguín Escobedo national 
hospitals. Results: 48 patients were recruited, 21 (43,8%) had severe anemia, 26 (54,2%) were not exposed to any toxic, but 6 (12,5%) 
were exposed to organophosphates. Twenty-five of forty-eight patients (52,1%) began treatment with the methylprednisolone + 
cyclosporine + anti-thymocyte globulin regimen (rabbit or horse). The median time from diagnosis to the start of treatment was 28,5 days. 
Only 3 (6,25%) patients underwent bone marrow transplantation as initial treatment. Eleven (22,9%) died during the study. The estimated 
prevalence and incidence are 9 and 5 per million, respectively. Conclusions: The time from diagnosis to start of treatment was long. The 
most common serious adverse events were infectious, as has been reported in similar studies. Almost half of patients did not receive first-
line therapy.  Mortality at 12 months of follow-up was high compared to other studies. 

Key words: Aplastic anemia, incidence, rabbit anti-thymocyte globulin, treatment, epidemiology.
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Introducción

La Anemia Aplásica (AA) es una enfermedad rara, con 

pronóstico grave, que fue descrita por primera vez por Paul 
(1)Ehrlich en 1888 . En Europa y Norteamérica se ha reportado 

(2-3)una incidencia de 2 a 3 casos por millón de habitantes , pero 

estudios en países asiáticos y en población amerindia reportan 
(4-5)una incidencia más alta, pudiendo duplicarse o triplicarse .

Los pacientes con AA cursan con pancitopenia, como 

resultado de la disminución o supresión de la producción de las 
(6)células sanguíneas en la médula ósea . La mayoría de las 

veces, la causa de AA se considera idiopática, y rara vez se la 

puede relacionar con exposición a medicamentos, sustancias 

tóxicas o procesos infecciosos.

La AA se puede clasificar como muy severa, severa, y 
(7)no severa . Existen dos opciones terapéuticas de primera línea: 

la primera es el trasplante de progenitores hematopoyéticos 

(THP) y sin donante compatible, en el que el paciente puede 

recibir tratamiento inmunosupresor con globulina anti-

timocítica de origen equino o de conejo. En el caso de fracaso 

de la inmunosupresión, como segunda línea se recomienda 

evaluar un segundo tratamiento con globulina anti-timocítica 

repitiendo el esquema terapéutico inicial o dirigiéndose a un 
(8)THP de un donante no relacionado . Desde 1988, en el Perú se 

ha usado globulina anti-linfocítica equina -actualmente 

denominada anti-timocítica equina- con una respuesta medular 
(9)cercana al 70% , aunque en la actualidad también se usa la 

globulina de conejo.

Dado que existe la observación del aumento de casos 

nuevos de AA en algunos hospitales de referencia en Lima, 

Perú, es importante estimar la frecuencia de esta enfermedad 

adquirida, de alto costo y potencialmente curable, así como 

describir los esquemas de tratamiento usados actualmente, lo 

que es el objetivo del presente estudio.

Material y Métodos

Se realizó un estudio observacional, que incluyó a 

cuatro de los centros de referencia más grandes e importantes 

de Perú para el tratamiento de AA: Hospital Nacional 

Arzobispo Loayza (HNAL-Lima-MINSA), Hospital Nacional 

Cayetano Heredia (HNCH-Lima-MINSA), Hospital Edgardo 

Rebagliati Martins (HERM-Lima-EsSalud), y el Hospital 

Carlos Alberto Seguín Escobedo (HCASE-Arequipa-

EsSalud). Tanto el HERM como el HCASE son los centros de 

referencia de sus respectivas redes asistenciales cerradas, en el 

sentido que solo atienden a su población asegurada y cuyo 

número es definido, mientras que en el caso del HNAL y del 

HNCH del MINSA sus redes asistenciales son abiertas, es 

decir, su población de referencia no es definida.

A partir de enero 2017, se incluyeron en el estudio todos 

los pacientes con 18 años o más que fueron referidos por sus 

redes para diagnóstico y/o tratamiento en estos hospitales, 

siendo evaluados prospectivamente por sus médicos tratantes 

cada 3 meses, durante 12 meses luego del diagnóstico. 

Adicionalmente, se identificaron e incluyeron todos los 

pacientes que fueron diagnosticados y atendidos durante el año 

previo (2016) en dichos hospitales. Todos debieron contar con 

biopsia medular tomada de la cresta iliaca para ser incluidos en 

el estudio, y se verificó que los criterios diagnósticos fueron los 

mismos en cada hospital y año. Se excluyeron pacientes con AA 

asociada con cáncer y enfermedades autoinmunes, hemoglobi- 

nuria paroxística nocturna (HPN), anemia aplásica congénita, o 

que hubieron recibido tratamiento con quimioterapia o 

radioterapia para otras enfermedades.

Se recolectó edad y sexo, así como información relativa 

a severidad, comorbilidades, factores de riesgo (infecciones 

virales, toxicidad de fármacos, agentes químicos / radiación), 

tratamiento, efectos adversos y pruebas de laboratorio. 

Toda la información fue extraída y/o validada con la de 

las historias clínicas. Los datos fueron digitados en Excel por 

duplicado, y luego importados a Stata 13 (College Station, TX). 

La estimación de la prevalencia e incidencia se realizó sobre la 

base de las cifras oficiales de afiliados de la red del HERM, por 

tratarse de una red cerrada. Para los análisis restantes, se usó la 

información combinada de los cuatro hospitales nacionales.

El estudio fue aprobado por los comités institucionales 

de ética de cada hospital. 

Resultados

Se estudiaron 48 pacientes con AA adquirida. La edad 

promedio (DE) fue 42,4 (16,9) años, y 56,2% fueron mujeres. 

Veintinueve (60,4%) fueron atendidos en el MINSA, y el resto 

(39,6%) en EsSalud. 

La característica clínica más frecuente fue la palidez 

(66,0%), seguida de disnea (46,8%), cansancio (44,7%) y 

sangrado (42,6%). El tipo más común de sangrado fue el 

sangrado de las encías, seguido por sangrado mayor (Tabla 1). 

Solo 13 pacientes (27,1%) presentaron casos no severos, 

mientras que la mayoría de los casos fueron severos y muy 

severos. El examen citogenético no estuvo disponible en la 
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mayoría de los pacientes (n = 23, 47,9%) y solo se realizó en 19 

pacientes (39,6%). Para 6 pacientes (12,5%) no se recolectó 

esta información. 

La mayoría de los pacientes no presentaron 

comorbilidades (62,5%), mientras que 4 pacientes (8,3%) 

presentaron antecedentes ginecológicos, 4 (8,3%) presentaron 

una condición neurológica y 10 pacientes (20,8%) presentaron 

otras comorbilidades.

Veintiséis pacientes (54,2%) declararon no haberse 

expuesto a tóxicos, mientras que, entre quienes informaron 

haber tenido contacto con algún agente tóxico, el más 

frecuentemente reportado fue agente con organofosforados (6 

pacientes; 12,5%).

Tomando como referencia los afiliados a la red de 

atención del Hospital Rebagliati, durante el periodo de estudio 

(2016-2017) se encontraron 17 casos de anemia aplásica 

adquirida, sobre una base poblacional de 1 886 767 afiliados en 

la red, lo que resultó en una estimación de prevalencia de 9 

casos por millón, mientras que, para el 2017, los casos nuevos 

fueron 10, lo que resultó en una incidencia de 5,3 casos por 

millón de afiliados.

De manera similar, para el periodo de estudio, la 

prevalencia de AA según gravedad fue, no severa: 2,1 casos por 

millón; severa: 3,2 casos por millón; muy severa: 3,7 casos por 

millón. Las estimaciones de incidencia para el 2017 fueron, no 

severa: 1,1 casos por millón; grave: 1,6 casos por millón; muy 

Nota. Algunos porcentajes no suman verticalmente debido a redondeo. 
* Sobre 46 pacientes, debido a que 2 pacientes fallecieron antes de efectuar la primera 

evaluación. Los porcentajes no suman 100% debido a que cada paciente puede presentar más 
de un síntoma a la vez.  

 

Hospital de procedencia

 

Hospital Nacional Arzobispo Loayza
Hospital Nacional Cayetano Heredia
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Hospital Nacional Carlos Seguin Escobedo

Masculino

 

*

Palidez

 

Disnea

 

Cansancio

 

Sangrado

 

De encías

 

Sangrado mayor

 
 

 
 

No severa

 

Severa
Muy severa

Sin comorbilidades
Antecedentes ginecológicos
Condiciones neurológicas
Otras

Granjero u otra actividad relacionada
Ama de casa
Estudiante
Trabajador de oficina
Trabajo en construcción
Chofer
Trabajador en restaurante

Sexo

Característica clínica más frecuente

Severidad

Comorbilidades 

Ocupación

Femenino

Otros

 

20 41,7

 

9 18,8
17 35,3
2 4,2

21 43,8
27 56,2

  

31 660
22 468
21 447
20 42,6
8 40,0
5 25,0
7 35,0

13 27,1
21 43,8
14 29,2

30 62,5
4 8,3
4 8,3
10 20,8

9 18,8
17 35,4
5 10,4
8 16,7
3 6,3
2 4,2
2 4,2
2Retirado / Sin datos 4,2
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severa: 2,7 casos por millón. Debido al número limitado de 

casos, no fue posible estimar la prevalencia o la incidencia 

según los grupos de edad. 

De los 48 pacientes del estudio, 2 murieron antes que se 

realizarse alguna intervención (tratamiento farmacológico y/o 

trasplante de médula ósea) y 1 paciente rehusó el tratamiento 

farmacológico. La tabla 2 muestra la evolución del tratamiento 

en los 45 pacientes restantes.

Se  r epo r t a ron  3  e squemas  de  t r a t amien to 

inmunosupresor: a) Metilprednisolona + Ciclosporina + 

globulina anti-timocitica equina; b) Metilprednisolona + 

Ciclosporina + globulina anti-timocitica de conejo; c) 

ciclosporina con o sin metilprednisolona. El tiempo desde el 

diagnóstico hasta el inicio del tratamiento tuvo una mediana de 

28,5 días (rango: 1 a 165 días). 

Veinticuatro de cuarenta y cinco (56,6%) pacientes 

continuaron con el tratamiento inicial durante todo el 

seguimiento. En contraste, en 8 (17,8%) pacientes se decidió el 

Evolución del 
tratamiento

a

Trasplante de 
médula ósea

n % n % n % n %

Sin cambio de 
tratamiento

 

10

 

83,4

 

7

 

38,9

 

4 33,3 3 100,0

Con cambio de 
tratamiento 1

 

8,3

 

5

 

27,7

 

2 16,7 0 0,0
 

, , , , 

 Nota. Los resultados mostrados son sobre la base de 45 pacientes que recibieron tratamiento. 
a b Recibieron además metilprednisolona y ciclosporina.  Con o sin metilprednisolona.

Globulina anti-
timocítica de 

caballoa

Globulina anti-
timocítica de 

conejoa

Ciclosporinab

Pérdida en el 
seguimiento 0 0 0 3 16 7 1 8 3 0 0 0    

Total 12 100,0 18 100,0 12 100,0 3 100,0

Muerte 1 8,3 3 16,7 5 41,7 0 0,0

Nota. Los resultados mostrados son sobre la base de 45 pacientes que recibieron tratamiento. 
a b Recibieron además metilprednisolona y ciclosporina.  Con o sin metilprednisolona.

 

Eventos 
adversos

Globulina anti-
timocítica de 

caballoa

Ciclosporinab Trasplante de 
médula ósea

(n=12)

-
timocítica de 

conejoa

Globulina anti  

(n=18) (n=12) (n=3)

n

 

%

 

n

 

%

 

n % n % 
    

Falleció

 
2

 
16,7

 
2

 
11,1

 
5 41,7 0 0,0

Presentó evento 
adverso serio 5 41,7 7 38,9 8 66,7 1 33,3

cambio de tratamiento, uno (8,3%) en el esquema con globulina 

anti-timocítica de caballo, cinco (27,7%) en el esquema con 

globulina anti-timocítica de conejo, y dos (16,7%) en el 

esquema sólo con ciclosporina con o sin metilprednisolona. El 

trasplante de células madre se realizó en tres pacientes con 

donante idéntico emparentado, colectadas por aféresis. El 

régimen del condicionamiento incluyó GAT-fludarabina-

ciclofosfamida en dos pacientes y GAT-ciclofosfamida en un 

paciente. 

Recibieron transfusión al inicio de tratamiento 41 

pacientes (91,1%), y los requerimientos de transfusión para los 

pacientes evaluados en cada periodo disminuyeron en el tercer 

mes casi a la mitad (53,8%), y continuó disminuyendo a los 

doce meses de seguimiento (27,3%) (Tabla 3). De los pacientes 

que no recibieron transfusión, en 2 (4,3%) casos no estuvo 

indicada debido al nivel de hemoglobina y plaquetas, mientras 

que en los otros 2 (4,3%) casos no fue administrada a pesar de 

que estuvo indicada. Se transfundieron paquetes globulares en 

39 de 45 pacientes (86,7%), así como plaquetas (48,9%). 
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Periodo de 
seguimiento

Pacientes 
al inicio 

del 
periodo

Transfusiones 
desde la última 

visita

Transfusión de 
paquetes globulares

Transfusión de 
plaquetas

Pacientes Pacientes Paquetes Pacientes Paquetes

n (%) n (%)
mediana 

(min-
máx.)

n (%)
máx.

-
mediana 

(min
)

   

   

   

 
Tabla 3

Evolución del tratamiento transfusional en los pacientes con 
anemia aplásica adquirida

 

 

 

Nota. Incluye 3 pacientes que recibieron trasplante de medula ósea.

Al inicio 45 41 (91,1) 39 (86,7) 4 (1-40) 22 (48,9) 9 5 (0, -65)

Mes 3 39 21 (53,8) 20 (51,3) 2 5 (0, -14) 13 (33,3) 6 (1-31)

Mes 6 36 14 (38,9) 14 (38,9) 3,5 (1-12) 11 (30,6) 6 (1-16)

Mes 9 35 13 (37,1) 13 (37,1) 4 (1-11) 7 (20,0)

Mes 12 33 9 (27,3) 9 (27,3) 2 (1-6) 4 (12,1) 5 (3-8)

7 (1-17)

Solo 11 de 45 pacientes que recibieron tratamiento 

(24,4%) presentaron respuesta completa, mientras que 19 de 45 

(42,2%) presentaron respuesta parcial. 

Se informaron 42 eventos adversos serios (EAS) en 24 

pacientes, y sobre la base del número de EAS se determinó que 

infección fue el más frecuente (22/42; 52,4%), seguido de 

hemorragia (10/42; 23,8%) y anemia severa (7/42; 16,7%). En 

opinión de los investigadores, solo 3 (7,1%) de los 42 EAS 

informados estuvieron relacionados con el tratamiento, y los 3 

ocurrieron durante el tratamiento con globulina anti-timocítica 

de caballo. 

La tabla 4 muestra la frecuencia de EAS y muerte sobre 

la base de los 45 pacientes que recibieron tratamiento. No se 

aprecian diferencias importantes entre los tratamientos, lo que 

es adicionalmente complicado por el tamaño de la muestra y el 

número limitado de eventos.

Discusión

La prevalencia e incidencia estimadas en nuestro 

estudio son mayores a las reportadas por otros estudios en 

Europa, donde se encuentra una incidencia aproximada de 2 
(5)casos por millón de habitantes , pero similar a lo reportado en 

un estudio realizado en Asia en el que se encontró una 
(10)incidencia de cerca de 5 casos por millón . En el estado de 

Paraná en Brasil, se encontró una incidencia de 2,4 casos por 
(11)millón . 

Desafortunadamente, la mayoría de los pacientes no 

pudieron tener acceso al examen citogenético. El acceso a esta 

importante prueba diagnóstica fue muy limitado al momento 

del estudio, y a pesar de que en el país la accesibilidad ha 

mejorado, su realización depende de los recursos públicos. Por 

Nota. Los resultados mostrados son sobre la base de 45 pacientes que recibieron tratamiento. 
a b Recibieron además metilprednisolona y ciclosporina.  Con o sin metilprednisolona.

 

Eventos 
adversos

Globulina anti-
timocítica de 

caballoa

Ciclosporinab Trasplante de 
médula ósea

(n=12)

-
timocítica de 

conejoa

Globulina anti  

(n=18)

 

(n=12) (n=3)

n

 

%

 

n

 

%

 

n % n % 
    

Falleció

 
2

 
16,7

 
2

 
11,1

 
5 41,7 0 0,0

Presentó evento 
adverso serio 5 41,7 7 38,9 8 66,7 1 33,3

estas limitaciones, muchas veces es necesario enviar a los 

pacientes a otros hospitales fuera de la red pública.

La mayoría de los participantes señalaron no haber 

tenido contacto con algún agente tóxico; sin embargo, entre los 

que informaron un contacto tóxico, el más frecuente fue con 

compuestos organofosforados, que se encuentran comúnmente 

en los insecticidas. Estos resultados son similares a un estudio 

pakistaní en el que la proporción de casos de AA grave fue 68%, 

y 76% de los pacientes no presentaron antecedentes de factores 
(12)predisponentes . El uso de insecticidas también ha sido 

analizado en otros países de la región. Un estudio realizado en 

Brasil encontró asociación entre la ocurrencia de AA adquirida 

y el uso de pesticidas domésticos incluyendo organofosfora- 
(11)dos, encontrando un OR de 2,2 (IC 95% 1,2 - 3,8) .

Entre los pacientes que recibieron tratamiento, el 

tiempo desde el diagnóstico hasta su inicio tuvo una mediana de 

28,5 días (rango: 1-165), siendo elevado en comparación a las 

recomendaciones internacionales, que establecen un inicio 

inmediato, y teniendo peores resultados en aquellos que inician 
(13,14)tratamiento luego de un mes . Si bien en el presente trabajo 

no se evaluaron las causas del retraso, se observó que en 

algunos casos se debió a la no disponibilidad de medicamentos 

en los centros de atención; esto debe evaluarse en futuros 

estudios. 

Se transfundió a la mayoría de los pacientes; a pesar de 

esto, 4,3% de ellos no tuvieron acceso a esta forma de 

tratamiento pese a que estuvo indicado, lo cual es inusual. 

Especulamos que la causa sea debido a falta de donantes. 

En nuestro trabajo se encontró que 50% de los pacientes 

presentó al menos un evento adverso serio. La complicación 
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más frecuente fue la infecciosa, tal como se ha reportado en 
(15,16)otros estudios . La mortalidad reportada en muestro estudio 

fue 22,9%, cifra considerada alta en comparación a otros 

estudios internacionales en los que varía entre el 6,6 al 11,1 por 
(17-19)ciento , con excepción de un estudio europeo del año 2012 

(20)en el que la mortalidad reportada fue 31,4% . Es probable que 

esta elevada mortalidad, así como los cambios en la terapéutica, 

se hayan debido a falta de disponibilidad de alguno de los 

medicamentos en las instituciones estudiadas, lo cual fue 

reportado a los investigadores, pero no formalmente 

cuantificado.   

En resumen, nuestro estudio describe las características 

clínicas y de tratamiento de los pacientes con AA adquirida en 

algunos de los principales centros de referencia en Perú, y 

estima su prevalencia e incidencia.
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