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Todos los médicos quisiéramos tener algo de magia, 
a veces creemos tenerla. En la Medicina aparecen 
soluciones reales para algunas enfermedades, mis-

mas  que parecen mágicas, basta recordar el ATRA para 
la leucemia promielocítica o el imatinib en el caso de la 
leucemia granulocítica crónica. En ocasiones aparecen 
tratamientos u opciones terapéuticas derivadas de la sangre 
que saltan literalmente ante nuestros ojos, sorprendiéndo-
nos con la aplicación generalizada por otras disciplinas 
médicas: este es el caso del plasma rico en plaquetas. 

En la búsqueda de tratamientos regenerativos se ha 
recurrido a la aplicación de biomateriales derivados de la 
sangre, uno de ellos es el plasma que puede ser rico (PRP) 
o pobre en plaquetas (PPP) según la velocidad con la que 
se centrifugue el plasma (1000 revoluciones por minuto 
durante 10 minutos para plasma rico en plaquetas).1 Las 
bases científicas del uso del plasma rico en plaquetas o 
plasma pobre en plaquetas se sustentan  en el hecho de que 
posterior a un daño tisular (en teoría) se inicia una serie 
de señales quimiotácticas en las que están involucradas 
las plaquetas y diferentes factores de crecimiento; el re-
sultado de este proceso resulta en mejor regeneración del 
tejido dañado.2 Por este motivo se han realizado diferentes 
estudios en los que a través de la colocación de plasma 

rico en plaquetas o plasma pobre en plaquetas  en el sitio 
de lesión, se intenta aumentar la concentración local de 
factores de crecimiento que favorezca la regeneración 
del tejido afectado.3 Entre los factores de crecimiento 
involucrados están los que se encuentran en los gránulos 
de las plaquetas, como el factor de crecimiento derivado 
de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento vascular 
endotelial (VEGF), el factor de crecimiento relacionado 
con la insulina (IGF-1), el factor de crecimiento de fibro-
blastos (FGF), CXCL12 derivado de plaquetas, el factor de 
crecimiento transformante b y el factor de crecimiento epi-
dérmico.4 In vitro, estos factores estimulan la proliferación 
de fibroblastos con la consecuente producción de colágena 
tipo I y III, además de la estimulación de progenitores 
de osteoblastos, condrocitos, metaloproteinasas 3 y 13, 
serotonina que se encuentra en los gránulos densos de las 
plaquetas y que actúa como factor mitogénico, e inducción 
de apoptosis de osteoclastos.4 Una de las consecuencias 
del aumento en los factores de crecimiento es proveer la 
estimulación necesaria para que las células totipotenciales 
cambien su estado de reposo a un estado activo. Algunas 
células totipotenciales involucradas son las progenitoras 
endoteliales (EPCs), perivasculares (PCs), mioendotelia-
les y derivadas del músculo (MDSCs). La activación de 
estas células tendrá la finalidad de regeneración y la de 
neovascularización del sitio de la lesión, que es una parte 
fundamental en el proceso. Además de la estimulación 
de las células troncales se han descrito factores pro y 
antiangiogénicos secretados por las plaquetas.4 Con estas 
bases científico-biológicas es razonable pensar en la po-
sibilidad de regeneración de diferentes tejidos, por lo que 
en la bibliografía pueden encontrarse diferentes informes 
acerca del uso de plasma rico en plaquetas o plasma pobre 
en plaquetas en el tejido óseo, cartilaginoso, tendinoso, 
ocular, piel, muscular, esquelético y cardiaco.3 En los es-
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tudios clínicos existen diferentes técnicas de obtención de 
plasma que originan gran heterogeneidad de los productos. 
Incluso, recientemente se publicó la necesidad de llegar 
a un consenso en la terminología usada, a fin de tener 
homogeneidad en la terminología y los procedimientos 
que permitan interpretar los resultados con objetividad y 
sin sesgos.1,2 Por este motivo hasta el momento se plantea 
que en los diferentes estudios se han implementado dos 
tipos diferentes de plasmas: uno rico en plaquetas y otro 
pobre en plaquetas. Además, se han identificado otros 
cuatro diferentes tipos de plasma de acuerdo con la canti-
dad de leucocitos y fibrina, principalmente.5 Estos cuatro 
tipos son: 1) plasma puro rico en plaquetas (P-PRP), 2) 
plasma rico en plaquetas y leucocitos (L-PRP), 3) fibrina 
rica en plaquetas (P-PRF) y 4) fibrina rica en plaquetas y 
leucocitos (L-PRF).5 Como consecuencia de esta diver-
sidad de productos, generalmente en los estudios sólo se 
hace referencia al plasma rico en plaquetas, lo que es un 
término muy general y no permite interpretar los datos en 
forma adecuada.6 

En un estudio retrospectivo de 400 pacientes que busca-
ba evaluar la disminución en el requerimiento transfusional 
y en el costo-beneficio de la aplicación de plasma rico en 
plaquetas en artroplastia total de rodilla, mostró utilidad en 
la disminución del sangrado pero no se encontró diferencia 
en el requerimiento transfusional o las concentraciones 
de hemoglobina. Por eso ese centro abandonó el uso del 
plasma rico en plaquetas.7 Hace poco se informó, en un 
estudio aleatorizado, comparativo con ácido hialurónico, 
disminución del dolor en pacientes con osteoartritis de la 
rodilla, aunque fue estadísticamente significativo, al com-
parar los porcentajes de mejoría, el grupo con plasma rico 
en plaquetas experimentó mejoría sólo 14% más respecto 
del grupo control.8 En el área de ortopedia, el plasma rico 
en plaquetas ha demostrado ventajas en algunos estudios 
en pacientes con osteoartritis de la rodilla, epicondilitis 
y fascitis plantar; sin embargo, estos estudios con datos 
favorables no se han podido reproducir o su mejoría es 
limítrofe, por lo que hasta el momento no puede apoyarse 
su indicación con las suficientes bases científicas.6 

En el área de úlceras crónicas de las extremidades 
inferiores también existen resultados a favor y en contra 
de la mejoría. Una de las explicaciones de los resultados 
discordantes se enfoca a la forma de administración del 
plasma rico en plaquetas, por lo que aún no se establece 
cuál es la mejor vía de administración, y la frecuencia de 

aplicación.9 En el resto de las diferentes indicaciones de 
plasma rico en plaquetas prevalece la misma problemática 
de los resultados; por eso es de gran interés para la comuni-
dad científica establecer un consenso y regulación del uso 
de biomateriales para que en el futuro puedan informarse 
con objetividad a la población general los resultados de 
estos procedimientos.

En la actualidad su uso sin control es la regla. Se 
aplica por razones estéticas para rodillas lastimadas de 
deportistas, para disminuir cicatrices y otras múltiples 
razones. Se prepara casi en cualquier sitio, consultorios 
dentales, quirófanos, oficinas, etc. Los hematólogos de-
bemos estudiar este producto, analizarlo y participar en 
estudios controlados pues si realmente funciona debemos 
descubrir más y mejores aplicaciones, siempre buscando 
la mejor evidencia posible.
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Los autores del primer artículo original de este nú-
mero de la Revista de Hemtología “Aislamientos 
microbiológicos en pacientes con neutropenia 

febril. ¿Es apropiado el uso de las guías clínicas inter-
nacionales en México?” cuestionan la pertinencia de 
utilizar recomendaciones extranjeras para resolver asun-
tos clínicos nacionales, específicamente en el área de la 
microbiología. Desde luego, su perspectiva es interesante 
y de hecho muy relevante. Sin embargo, la aseveración 
en contra de su uso tiene poco sustento en sus propios 
resultados, primero porque no hay una comparación di-
recta, todas son inferencias, y por sobre todo su muestra 
es pequeña y evidencia la ausencia de comprensión de las 
recomendaciones internacionales. Su argumento central es 
que la frecuencia de resistencia a quinolonas en su medio 
es del 100% aunado a una elevada frecuencia de aisla-
mientos de productores de beta-lactamasas de espectro 
extendido, contra lo que se reporta en Estados Unidos y 
Europa. Desde luego, las guías son mucho más que una 
recomendación para la indicación empírica de antibióticos, 
pero en ese punto precisamente las guías internacionales 
señalan que la selección de los antimicrobianos dependerá 
de la epidemiología local, o sea, de acuerdo con los patro-

nes de resistencia locales. Los argumentos discutidos en 
este trabajo no sustentan que no sea apropiado recurrir a 
las guías internacionales. De hecho sería muy útil que los 
autores leyeran con detenimiento estas guías y con base 
en la evidencia organizaran la atención de esta población 
con tan elevado riesgo.

Se analizan 40 episodios de neutropenia febril en 
los que las bacteriemias por E. coli fueron la causa de 
infección más frecuente. En todos estos casos E. coli fue 
resistente a quinolonas. Es importante destacar que casi la 
mitad de sus hospitalizados tenían una línea intravascular 
de algún tipo al ingreso, y que en dos casos con neutropenia 
y fiebre no se les tomaron hemocultivos. Los propios au-
tores refieren una baja proporción de neutropenia y fiebre 
sin una explicación clara. Queda abierta la posibilidad que 
esta población de enfermos esté recibiendo quimioterapia 
subóptima. Simultáneamente reportan una frecuencia de 
bacteriemias de casi el doble de lo asentado en la biblio-
grafía, sin explicar cómo se calculó; nos informan que el 
apego a las guías internacionales fue de 75% y simultá-
neamente desconocen cuál fue su mortalidad.

La pregunta que da título al artículo queda resuelta, 
según los autores, en el último párrafo del artículo; sin 
embargo, para nuestra institución no sería apropiada la 
profilaxis con quinolonas y el tratamiento empírico con 
antibióticos orales. El análisis de la experiencia local o 
institucional es absolutamente necesario para, precisa-
mente, buscar mejores opciones de tratamiento. Es cierto 
que tratar de aplicar la experiencia foránea no siempre es 
conveniente e, incluso, puede implicar riesgos mayores 
o gastos innecesarios. En este caso los autores exponen 
un panorama al menos muy complicado del tratamiento 
de los enfermos con neoplasias hematológicas sujetos a 
quimioterapia en su institución. Enumero algunos resul-
tados sobresalientes:
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La frecuencia de neutropenia y fiebre estuvo por debajo 
de lo reportado. Sólo 58% recibían profilaxis. En 2 de 28 
enfermos con fiebre y neutropenia no se efectuaron hemo-
cultivos (7%). La frecuencia de bacteriemias fue del doble 
de lo reportado. Escherichia coli fue el agente único en 
una población con alta instalación de líneas intravasculares 
“permanentes”.

Con base en estos resultados es claro que los autores no 
analizaron sus resultados más allá de los antibiogramas, y 
esto los llevó a criticar las guías internacionales sin pro-
fundizar en ellas. Es preocupante que en esta población 
con líneas “permanentes” predominen las infecciones por 
E. coli, porque implica un muy mal cuidado de las líneas 
que terminan contaminadas por enterobacterias, y corre-

laciona bien con la elevada tasa de bacteriemias. La baja 
frecuencia de profilaxis (58%) y la falta de hemocultivos 
en 7% sugieren una pobre organización del estudio de estos 
enfermos. Además, los autores realizan análisis diversos 
que no resultan de utilidad con una muestra tan pequeña.

Las guías de la Infectious Diseases Society of America 
(IDSA) y de la European Society of Medical Oncology 
(ESMO) incluyen: definiciones clínicas, educación de 
pacientes, evaluación y calificación del riesgo, evalua-
ción de la respuesta y medidas preventivas, además de 
recomendar el uso empírico de antibióticos. En todas las 
guías se insiste que los antibióticos deben seleccionarse 
con base en la frecuencia local de resistencias; por tanto, 
la conclusión del artículo en cuestión está desubicada.
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Aislamientos microbiológicos en pacientes con neutropenia febril.

¿Es apropiado el uso de las guías clínicas internacionales en México?
Xitlaly J González-Leal,1 Julio Molina-Gamboa,2 Javier Bolaños-Meade,1 Luis Villela2

RESUMEN

Antecedentes: la selección del antibiótico empírico para pacientes 
con neutropenia febril suele apoyarse en las guías internacionales 
y en los patrones de resistencia a antibióticos locales. 
Objetivo: evaluar retrospectivamente la resistencia a los antibió-
ticos aceptados en la guía clínica internacional de la IDSA como 
tratamiento inicial de pacientes con neutropenia febril.
Material y métodos: estudio retrospectivo de pacientes con neutro-
penia febril y neoplasias hematológicas que ingresaron al Hospital 
San José Tec de Monterrey entre enero de 2010 y diciembre de 
2011. Descripción de las características clínicas de la cohorte, 
escala de MASCC, etiología microbiológica, factores asociados 
con los hemocultivos (+) y mortalidad de la cohorte. 
Resultados: se reportaron 40 episodios de neutropenia febril. El 
38% tuvo hemocultivos positivos con predominio de bacteriemias 
por E coli en 86%, de las que todas fueron resistentes a quinolonas 
y 38% productoras de beta lactamasas de espectro extendido. 
Se observó asociación entre la escala de MASCC de alto riesgo 
y neutropenia muy severa, con riesgo de hemocultivos positivos 
(p≤0.05). Hubo asociación entre el ingreso a la unidad de terapia 
intensiva y el incremento de la mortalidad (p ≤ 0.01).
Conclusiones: las recomendaciones de las guías clínicas inter-
nacionales no parecen ser apropiadas para nuestra población, por 
el alto índice de resistencia a quinolonas y producción de ESBL. 

Palabras clave: neutropenia febril, bateremia, escala de MASCC, 
guías clínicas, mortalidad.

ABSTRACT

Background: febrile-neutropenia (FN) episodes could add mor-
bidity/mortality to hematological patients treated to chemotherapy.  
Indeed, it is necessary to get a proper approach for these patients. 
For this reason, we described a cohort of NF in our institution 
analyzing resistance patterns and prognostic factors of mortality. 
Methods: Cases were obtained from Hospital San José Tec de 
Monterrey from January 2010 to December 2011. We described 
clinical features, MASCC scale and the isolation of germs in blood 
cultures and analyzed predictive variables associated to positive 
blood cultures and mortality. 
Results: 40 cases of FN were reported. 38% had positive blood 
cultures, E.  Coli was the most frequent (86%). E. Coli showed 
100% resistance to quinolones and 38% to extended spectrum 
beta lactamase (ESBL) production. There was association among 
high risk score in the MASCC scale, profound neutropenia and risk 
of having positive blood cultures (p≤0.05). There was association 
between the admission to the intensive care unit and increased in 
mortality (p ≤ 0.01).
Conclusions: We think it is not appropriate to use the international 
guidelines recommendations for empiric therapy in our institution, 
due to the high prevalence of quinolones resistance and ESBL 
production. Thus, every recommendation should be emitted by 
Institution depending of local resistance patterns. 

Key words: Febrile-neutropenia, bacteriemia, MASCC scale, clini-
cal guides, mortality.
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MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y analítico 
efectuado en el Hospital San José Tec de Monterrey. Se in-
cluyeron todos los pacientes con neoplasias hematológicas 
mayores de 18 años de edad, que se hubieran hospitalizado 
entre los meses de enero de 2010 y diciembre de 2011, 
que cumplieran con los criterios de neutropenia febril. 
Se excluyeron los pacientes que no cumplieron con los 
criterios de neutropenia febril, menores de 18 años, con 
expedientes incompletos, o carentes de hemocultivos. 

Análisis estadístico

Se describieron las variables; las cualitativas se represen-
tan en proporciones y las cuantitativas en medianas, con 
medidas de dispersión. Para la búsqueda de diferencias 
entre los grupos de pacientes con hemocultivos positivos 
y negativos, y  vivos o muertos se realizó un análisis con 
c2.  Para determinar los puntos de corte de las variables 
asociadas con hemocultivos positivos y  mortalidad se 
utilizaron curvas ROC. La diferencia estadística se esta-
bleció cuando la p ≤ 0.05.

RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 154 pacientes con diag-
nóstico de leucemia, linfoma y mieloma múltiple que se 
hospitalizaron en el Hospital San José Tec de Monterrey 
entre enero de 2010 y diciembre de 2011. Del total, 28 pa-
cientes (22%) mayores de 18 años tuvieron 45 ingresos en 
los que cumplieron los criterios de neutropenia febril; sin 
embargo, se excluyeron del estudio dos pacientes porque 
no se les tomó hemocultivo al momento de la neutrope-
nia febril. Para el análisis se incluyeron 40 episodios de 
neutropenia febril en 26 pacientes.

En el Cuadro 1 se describen las características demográ-
ficas de los pacientes incluidos en el estudio. La mediana 
global de días de hospitalización por episodios de neutro-
penia febril fue de 8 (límites 1 y 54), ésta apareció a los 9 
días postquimioterapia (límites 4 y 90); la mediana de la 
cuenta absoluta de neutrófilos (CAN) al ingreso fue de 10 
(límites 0 y 540). El puntaje de la escala de MASCC fue 
menor de 21 (alto riesgo) en 42.2% y  ≥21 en 57.8%. De los 
45 episodios de neutropenia febril, 68% fue en pacientes 
externos. En 48% de los ingresos por neutropenia febril 
los pacientes tenían algún tipo de dispositivo intravascular; 

La neutropenia febril es un factor de riesgo im-
portante de infecciones en pacientes con cáncer, 
su frecuencia puede alcanza incluso 80% en 

pacientes con neoplasias hematológicas, de estos 10 a 
25% resultan con bacteremias, con mortalidad de 10%.1,2 
Debido al riesgo de rápida evolución de la infección, las 
guías clínicas de la IDSA (Infectious Diseases Society of 

America) recomiendan iniciar en las primeras dos horas 
de diagnóstico el tratamiento empírico con antibióticos 
de amplio espectro.3 Sin embargo, para la selección de 
éstos debe tomarse en cuenta la microbiología local y 
que un porcentaje de estos pacientes puede tratarse como 
ambulatorios, siempre y cuando se determine su riesgo de 
complicaciones con la escala de MASCC.1,3 En México 
existe poca información publicada acerca de la etiología 
microbiológica de la neutropenia febril; Gaytán-Martínez 
publicó un estudio donde encontró predominio de infeccio-
nes por gramnegativos, con alta frecuencia de resistencia 
a quinolonas (40%).4 

Puesto que en nuestra institución se desconoce la epide-
miología de las infecciones en pacientes con neutropenia 
febril, tipo de gérmenes y resistencia a los antibióticos se 
decidió realizar este estudio para determinar si las reco-
mendaciones de tratamiento de las guías internacionales 
son adecuadas para nuestros pacientes. 

El objetivo primario fue: describir y evaluar las va-
riables asociadas con las bacteriemias en pacientes con 
neutropenia profunda con enfermedades hematológicas del 
Hospital San José y los factores relacionados con la mor-
talidad. Los objetivos secundarios fueron: 1) determinar la 
frecuencia de neutropenia febril y el apego a las guías de 
tratamiento con antibióticos empíricos, 2) determinar los 
patrones de resistencia bacteriana, 3) formular recomen-
daciones de tratamiento empírico para nuestra institución, 
4) evaluar la utilidad de la escala de MASCC y 5) evaluar 
la mortalidad intrahospitalaria y sus factores de riesgo. 

Definiciones

En un paciente con neutropenia se considera fiebre a la 
temperatura mayor de 38.3 oC en una ocasión o mayor de 
38oC por más de una hora. La neutropenia grave se defi-
ne como la cuenta absoluta de neutrófilos  <500 células/
microL o <1000 células/microL con un nadir predicho de 
500. La neutropenia muy grave se define como una cuenta 
absoluta de neutrófilos menor de 100 células/microL. La 
neutropenia es prolongada cuando dura más de siete días.1,5
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sólo 13% tuvo hipotensión al ingreso, 7.3% ingresó a la 
unidad de terapia intensiva por requerir intubación oro-
traqueal (3 pacientes con MASCC <21 y 1 paciente con 
MASCC de 23). El paciente con MASCC de 23 supervi-
vió, a diferencia de los otros 3 que fallecieron. El apego 
a las guías de tratamiento con antibióticos empíricos fue 
de 75%, y en 55% se utilizó profilaxis con antibióticos. 
La mortalidad global en los 45 episodios de neutropenia 
febril fue de 17.7%.

Procesos infecciosos

De los 40 pacientes con episodios de neutropenia febril, 
a los que sí se realizaron hemocultivos para investigar 
su etiología, en 40% no se pudo determinar algún foco 
infeccioso. Los sitios de infección identificados en el 

Cuadro 1. Características de los pacientes con neutropenia febril

Características n=28*(%)

Género H/M 15/13
(53/47)

Edad

Mediana 55

Rango 20-82

Padecimiento hematológico

Linfoma 6

LH 2 (33)

LNH 4 (66)

Leucemia 14

LLA 6 (42)

LMA 6 (42)

LMC 2(14)

Mieloma múltiple 8

TPH 6

Autólogo 4

LNH 1 (25)

LH 1 (25)

MM 2 (50)

Alogénico 2

LMC 1 (50)

LCP 1 (50)

LH= Linfoma de Hodgkin, LNH= Linfoma No Hodgkin, LLA= 
Leucemia linfoblástica aguda, LMA= Leucemia mieloide aguda, 
LMC=Leucemia mieloide crónica, TPH= trasplante de progenitores 
hematopoyéticos. LCP= Leucemia de células plasmáticas.
*Incluyendo dos pacientes con neutropenia febril que se excluyeron 
del estudio por no tener Hemocultivos.
E. coli: Escherichia coli, P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa,
P. mirabilis: Proteus mirabilis.

resto fueron: bacteriemia primaria 30%, bacteriemia 
asociada con alguna otra infección 5% (absceso perianal 
y apendicitis aguda), candidemia 2.5%, infección de vías 
urinarias 7.5%, neumonía adquirida en la comunidad 7.5%, 
infección de tejidos blandos 5%, apendicitis 2.5%, absceso 
perianal 2.5% y herpes zoster en 2.5%. 

Por lo que se refiere a los aislamientos microbiológicos 
en sangre, 37.5% de los episodios tuvo algún hemocultivo 
positivo. Predominaron las bacteriemias por Escherichia 

coli en 86%, el único gramnegativo aislado en sangre, 
posteriormente Bacillus spp en 6.6% y Candida krusei 
con 6.6%. También se realizaron otros tipos de cultivo 
en tejidos o secreción con sospecha de infección, donde 
sólo se aislaron bacterias gramnegativas. En el Cuadro 2 
se describen los aislamientos microbiológicos de todos 
los cultivos y su frecuencia.

De la resistencia a antibióticos llama la atención 100% 
de resistencia a ciprofloxacina en Escherichia coli y 38% 
de producción de ESBL en E. coli y Pseudomonas aeru-

ginosa.  Esto se describe con más detalle en el Cuadro 3.

Factores de riesgo para bacteriemias

En las diferencias entre grupos de pacientes con hemo-
cultivos positivos o negativos sólo se encontró mayor 
frecuencia de episodios de bacteremia en pacientes con 
neutropenia muy grave al ingreso, sobre todo en el grupo 
de pacientes con cuenta absoluta de neutrófilos menor 
de 13 células/microL  vs  cuenta absoluta de neutrófilos 
mayor de 13 células/microL (hemocultivo positivo 52.4% 
vs 21%, p = 0.041). El punto de corte se evaluó con una 
curva ROC (AUC=62%, sensibilidad 73%, especificidad 
60%). Existen pocos casos reportados de neutropenias 
muy graves (o mucho menores a la cuenta absoluta de 
neutrófilos menor de 100) y la probabilidad de hemocul-

Cuadro 2. Aislamientos microbiológicos en todos los cultivos

Microorganismo n (%)

Gram positivos 1 (4.7)

Bacillus spp 1 (4.7)

Gram negativos 19 (90.4)

E. Coli 16 (76)

P. Aeruginosa 2 (9.5)

P. Mirabilis 1(4.7)

Hongos 1(4.7)

Candida Krusei 1(4.7)
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tivos positivos; valdría la pena explorar más esta variable 
de neutropenias muy severas. 

También se observó relación con el puntaje de la escala 
de MASCC al ingreso y hemocultivos positivos; es decir, 
pacientes con puntaje  menor de 21 vs ³ 21 (55.6 vs 22.7% 
de hemocultivos positivos, p = 0.033), el punto de corte 
se obtuvo con una curva ROC (AUC= 63%, sensibilidad 
67%, especificidad 68%). Este punto de corte es igual al 
descrito que divide a los pacientes en riesgo alto y riesgo 
bajo.  Con el resto de las variables analizadas no se en-
contró ninguna relación significativa.

Factores de riesgo de mortalidad asociadas con neu-

tropenia febril

Se buscaron las diferencias entre los pacientes que falle-
cieron o no durante algún episodio de neutropenia febril. 
La única variable asociada con la mortalidad fue cuando 
el paciente ingresó a la unidad de terapia intensiva de 
adultos versus los que no requirieron ingresar de 75 vs 
8.3% (p=0.01). También se realizó un análisis estratificado 
para evaluar si realmente la unidad de terapia intensiva de 
adultos era o no una variable independiente. Esta asocia-
ción se observó en los pacientes ingresados a la unidad 
de terapia intensiva de adultos que tuvieron hemocultivos 
positivos y puntaje de MASCC menor de 21 (ambos con 
mortalidad de 100%, p<0.046). Sobresale que sólo 1 
paciente que ingresó, supervivió y éste tuvo MASCC ³21 
y hemocultivo negativo. Por esto los resultados deben 
tomarse con reserva.

En los pacientes con hemocultivos positivos vs he-
mocultivos negativos (33% vs 8%, p=0.081) quizá por 
el tamaño de la muestra, se observó una tendencia, no 
estadísticamente significativa, a mayor mortalidad. 

En los pacientes que no ingresaron a la unidad de terapia 
intensiva adultos no se encontraron variables asociadas 
con aumento en la mortalidad.

Puntaje de MASCC de bajo riesgo

De las hospitalizaciones a pacientes por neutropenia 
febril, 57% tuvo un puntaje de la escala de MASCC de 
bajo riesgo que, según las guías, deberían tratarse como 
ambulatorios. La distribución de los diagnósticos en estos 
pacientes fue: 57%, la mayoría, con algún tipo de leucemia 
(LMA 23%, LLA 23% y LMC 11.5%), 26.8% de estas 
hospitalizaciones fueron por linfomas (LNH 15.3%, EH 
11.5%) y el resto 15.3% MM. 

De estos pacientes, sólo 11.5% tuvieron hemocultivos 
positivos (dos con crecimiento de E. coli  y 1 con Candida 

krusei), porcentaje estadísticamente significativo compa-
rado con los que tuvieron puntaje de alto riesgo. 

Sólo 1 paciente requirió ingreso a a la unidad de terapia 
intensiva de adultos por requerir intubación orotraqueal 
por insuficiencia respiratoria aguda. El paciente no tuvo 
hemocultivos positivos, y supervivió. 

En estos pacientes también se observó una tendencia a 
menor mortalidad 11.5 vs 26%, aunque sin significación 
estadística, quizá por el tamaño de la muestra. 

DISCUSIÓN

En este estudio, 22% de los pacientes mayores de 18 años 
de edad, con alguna neoplasia hematológica, tuvieron 
neutropenia febril, porcentaje bajo comprado con los 
porcentajes incluso de 80%. Este dato podría estar sesgado 
por las características del hospital (privado en esencia) 
que  no permite que los pacientes lleguen al mismo lugar 
y puedan ingresar a otras unidades.2 El apego a las guías 
de tratamiento fue de 75%, lo que no es lo ideal, pero 
indirectamente indica que los médicos especialistas de 
nuestro hospital se apoyan en las guías internacionales 
establecidas.  

En nuestro estudio se observó una frecuencia de bacte-
remias de 37.5%, porcentaje ligeramente más alto que el 

Cuadro 3. Resistencia global de los microorganismos

Microorganismo (n) CIP-R (%) ESBL (%) CAZ-R (%) PIP/TAZ-R (%) TMP/SMX-R (%)

E. coli (16) 16 (100) 6 (37) - - -

P. aeruginosa (2) - 1 (50) 2 (100) 1 (50) -

P. mirabilis (1) - - - - 1 (100)

Resistente a ciprofloxacina (CIP-R), resistente a Trimetroprima sulfametoxazol (TMP/SMX-R), resistencia a ceftazidima (CAZ-R), productor 
de beta-lactamasas de espectro extendido (ESBL), resistente a Piperacilina-Tazobactam (PIP/TAZ-R).
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quienes sí prescribieron profilaxis y se aislaron con mayor 
frecuencia microorganismos grampositivos.6,7,8 Estos datos 
difieren de nuestro centro donde, a pesar de la profilaxis, 
hubo predominio importante de bacterias gramnegativas, 
lo que podría explicarse por las resistencias encontradas. 
No se incluye el estudio de Gaytán y su grupo debido a 
que no se detallan los resultados de los aislamientos. 

En cuanto a las resistencias, 100% de las E coli aisladas 
lo fueron a ciprofloxacina, mayor que lo reportado en el 
estudio CANCER de 7.7% para ciprofloxacina y en el 
estudio mexicano, 40% de resistencia a ciprofloxacina, lo 
que refiere mala indicación del antibiótico. Por tanto, la 
selección de microorganismos resistentes a quinolonas po-
dría ser la causa de que las bacteriemias por gramnegativos 
sean las predominantes.9 Se podría pensar que la rotación 
de antibióticos es favorable; sin embargo esa evidencia no 
se ha confirmado.10 Por este motivo es importante buscar 
otro tipo de profilaxis, como la descontaminación selectiva 
del tubo gastrointestinal.9,11,12

También se observó mayor resistencia bacteriana por  
ESBL en E coli, incluso de 38%, muy superior a lo re-
portado en la bibliografía internacional de  4.6%.13 Por lo 
que en nuestra institución podría no ser apropiado utilizar 
cefepime o piperacilina-tazobactam. En estudios previos 
el alto índice de ESBL se ha relacionado con resistencia 
a quinolonas.14,15,16

reportado en la bibliografía de entre 10 y 25%, que podría 
estar relacionada con lo heterogéneo de los diagnósticos, a 
mayor intención de búsqueda y a la resistencia de bacterias 
al antibiótico profiláctico habitual (quinolonas).1,3,5 

Existe poca información acerca de la etiología mi-
crobiológica de los episodios de neutropenia febril en 
pacientes hematooncológicos de México. Se dispone de 
información del estudio de Gaytán-Martínez y su grupo 
que analizaron 120 episodios de neutropenia febril, del 
Departamento de Hematología de un hospital público que 
reportó predominio de bacterias gramnegativas en 52%,4 
datos que difieren de nuestra población porque se encontró 
que las bacteremias por gramnegativos predominaron en 
86% y en los cultivos, en general, alcanzaron incluso 90%. 
Estas diferencias pueden darse por los tiempos en que se 
reportaron los estudios pues existen más de 10 años de 
diferencia; además, porque en nuestra unidad hospitalaria 
se utiliza la profilaxis antibiótica en gran proporción de 
los pacientes (casi siempre quinolonas).1,3 No se reportó 
ninguna bacteriemia por P aeruginosa. 

En el Cuadro 4 se muestra la comparación del tipo de 
bacterias aisladas en nuestra cohorte con otros estudios 
internacionales. En el estudio de Winston y su grupo, en el 
que no se administró profilaxis, hubo predominio de orga-
nismos gramnegativos en comparación con los estudios de 
Favero y sus colaboradores y González-Barca y su grupo 

Cuadro 4. Microorganismos aislados en pacientes con neutropenia y fiebre

Patógeno Winston et al.
n=541[6]

Del Favero y col
n=733 [7]

Gonzalez y col
n=288 [8]

González-Leal
n=40

Profilaxis % No Si (90) Sí (41) Sí (40)

Grampositivo 44.4 66.1 62 4.7

S. aureus 4.9 5.6 6.5

S. coagulasa negativo 15.9 43.8 24.6

Estreptococo especies 14.3 12.4 21.1

Enterococos especies 4.9 2 4.3

Gramnegativos 55.6 33.9 37 90

E. coli 22 16.3 16.1 76

Klebsiella spp 13.6 1.6

P. aeruginosa 1.7 9.6 13.3 9.5

Otros 18.2 6.4 7.7 4.7

Polimicrobianas 9.3

Anaerobios

Hongos 4.7

Total 286 277 321 21

*Los números del cuadro se expresan en porcentaje
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Por lo que se refiere a los factores asociados con he-
mocultivos positivos fue la neutropenia muy profunda, 
con una cuenta absoluta de neutrófilos ≤ 13 cel/microL y 
puntaje de MASCC de alto riesgo. Si bien la neutropenia 
con cuenta absoluta de neutrófilos ≤ 100 cel/microL  ya 
está descrita como factor asociado con bacteriemias, en 
este estudio se encontró asociación con una cuenta absoluta 
de neutrófilos aún menor; en estudios previos se reportó 
asociación con una cuenta absoluta de neutrófilos ≤ 50 
cel/microL.17 En nuestro estudio observamos lo ya docu-
mentado por otros, un puntaje de MASCC de alto riesgo 
se asocia con infecciones graves.2 Tampoco se investigó 
el riesgo de bacteremias con biomarcadores como proteína 
C-reactiva o procalcitonina. Puesto que en otros estudios 
se ha encontrado asociación de estas variables conside-
ramos interesante utilizarlas en asociación con el puntaje 
de la escala de MASCC, con este propósito y no sólo en 
sospecha de infecciones graves.17 

La cohorte investigada fue pequeña, por lo que se 
encontraron pocas asociaciones significativas entre las 
variables y la mortalidad. Solo se encontró relación en 
los pacientes que fueron ingresados a la unidad de terapia 
intensiva para adultos, lo que es una observación lógica 
debido a la gravedad del padecimiento. La alta mortalidad 
se asoció con MASCC de alto riesgo, con bacteremia o 
hemocultivos positivos. Quizá esto se deba a que estos 
pacientes tuvieron infecciones graves, con bacteremias por 
gramnegativos, lo que en otros estudios ya se ha reportado 
como factor asociado con mayor mortalidad.2 

En nuestra cohorte, 57% de los episodios de neutropenia 
febril tuvieron un puntaje de la escala de MASCC de bajo 
riesgo, de acuerdo con las guías actuales de tratamiento 
estos pacientes debieran asumirse como ambulatorios. Sin 
embargo, todos los régimes de antibiótico empírico que 
se recomiendan incluyen quinolonas, por lo que, debido 
a que 100% de las bacterias gramnegativas que crecieron 
en sangre fueron resistentes a quinolonas, es posible que 
no sea apropiado administrar a los pacientes de nuestro 
centro el tratamiento empírico oral recomendado.

En conclusión, los datos obtenidos en nuestro estudio 
sugieren que para nuestra institución no sería apropiada 
la profilaxis con quinolonas ni el antibiótico empírico oral 
para tratar a los pacientes  con neutropenia febril clasifi-
cados con bajo riesgo (según la escala de MASCC), por 
100% de resistencia a quinolonas encontrado en bacterias 
gramnegativas aisladas con mayor frecuencia. Al parecer, 

sólo son apropiados los carbapenémicos y no cefepime 
o piperacilina-tazobactam, como monoterapia empírica 
para neutropenia febril en nuestra institución, debido a 
la alta frecuencia de bacterias productoras de ESBL. Por 
esto, es necesario realizar un estudio mexicano más gran-
de en el que se determine la causa microbiológica y los 
factores de riesgo vinculados con hemocultivos positivos 
y mortalidad en este grupo de pacientes para determinar 
si es apropiado utilizar las guías internacionales (IDSA y 
NCCN) en nuestro país.
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El género como factor pronóstico de supervivencia postrasplante de células 

hematopoyéticas totipotenciales autólogas o alogénicas: experiencia de una 

sola institución
Gabriela Zamora-Ortiz,1,2 Roberto Morales-Floranes,1 Sara Velázquez-Sánchez-de-Cima,2-3 A García-Villase-
ñor,1 Guillermo José Ruiz-Argüelles2

RESUMEN

Antecedentes: en el pronóstico de los pacientes a quienes se 
trasplantan células hematopoyéticas influyen diversas variables, 
aunque con discrepancias en los resultados de diferentes estudios 
que incluyen al género como factor pronóstico. 
Objetivo: determinar la influencia del género como factor pronóstico 
en la supervivencia postrasplante de células hematopoyéticas.
Material y métodos: se analizaron, retrospectivamente, 285 pa-
cientes postrasplantados de células hematopoyéticas entre enero 
de 1993 y septiembre 2012 en la Clínica Ruiz de Puebla. 
Resultados: se efectuaron 155 trasplantes de células hemato-
poyéticas alogénicas; 40% de los pacientes eran mujeres. Los 
diagnósticos fueron: leucemia aguda mieloblástica (25%), leu-
cemia aguda linfoblástica (23%), leucemia granulocítica crónica 
(19%). La supervivencia fue de 38% a 131 meses en mujeres y 
de 35% a 155 meses en hombre. Se realizaron 130 trasplantes de 
células hematopoyéticas autólogas (48% eran mujeres) a 38% de 
pacientes con diagnóstico de mieloma múltiple, 17% con leucemia 
aguda linfoblástica y  a 15% con leucemia aguda mieloblástica. La 
supervivencia fue de 58% a 214 meses en las mujeres y de 65% 
a 229 meses en los hombres. Se realizó regresión lineal mediante 
el análisis de la relación de la supervivencia con otras variables: 
género, edad, índice de masa corporal y padecimiento de base, se 
obtuvo una R2 de 0.0335, y prueba de medias para la supervivencia 
por género, sin significación estadística. 
Conclusiones: se incluyeron trasplantes autólogos y alogénicos sin 
considerar la edad ni el padecimiento de base. Respecto al género 
no hubo diferencia estadísticamente significativa en supervivencia 
postrasplante de células hematopoyéticas.

Palabras clave: trasplante de células hematopoyéticas, supervi-
vencia, pronóstico, género.

ABSTRACT

Background: Several variables influence the prognosis of patients 
after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), but there are 
discrepancies in the results of different studies that include gender 
as a prognosis factor. 
Objective: To determine the role of gender as a prognostic factor 
in overall survival (OS) post HSCT.
Material and methods: Retrospective study of 285 patients un-
dergoing HSCT between January 1993 and September 2012 in 
the Clínica Ruiz de Puebla. 
Results: In the period indicated, 155 allogeneic transplants were 
done, 40% female and 60% male, diagnosed with acute myelog-
enous leukemia (AML) in 25%, acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
in 23%, chronic mielogenous leukemia (CML) in 19%. The OS, in 
women, was 38% at 131 months and 35% at 155 months, in men. In 
the same period, 130 autologous transplants were performed, 48% 
female and 52% male, diagnosed with multiple myeloma in 38%, ALL 
in 17%, AML in 15%. The OS was 58% at 214 months in women, 
and 65% at 229 months, in men. The OS was calculated according 
to the Kaplan Meier method and linear regression was performed 
analyzing OS with gender, age, body mass index and underlying 
diagnosis basis, obtaining R2 of 0.0335. T test was performed for 
gender and OS, without statistical significance.
Conclusions: In this study, which included autologous and al-
logeneic transplants, regardless of age or diagnsosis, there was 
no statistically significant difference in terms of gender in the OS 
post HSCT.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, survival, 
prognosis, sex.
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El trasplante de células hematopoyéticas toti-
potenciales es una opción terapéutica en la 
práctica médica moderna. Los trasplantes pueden 

ser autólogos y alogénicos. Los primeros se realizan 
para administrar quimioterapia o radioterapia o ambas 
a dosis altas, sin dañar de manera irreversible la función 
hematopoyética de la médula ósea. Son susceptibles de 
este procedimiento los pacientes con tumores sensibles 
a quimioterapia o radioterapia o ambas, mientras que 
los trasplantes alogénicos se realizan con el propósito 
de remplazar el tejido hematopoyético defectuoso, insu-
ficiente o neoplásico, para poder administrar al paciente 
quimioterapia o radioterapia, o ambas, e inducir el efecto 
de injerto contra tumor en los pacientes con tumores ma-
lignos hematopoyéticos o de otra estirpe, al introducir en 
el receptor un nuevo sistema inmunocompetente.1-3

En los trasplantes alogénicos, los esquemas de intensi-
dad reducida en reportes mundiales muestran resultados 
similares a los esquemas mieloablativos; sin embargo, 
en México no existe suficiente información respecto a la 
comparación de esquemas mieloablativos y de intensidad 
reducida.4,5,6 

Por lo que se refiere al género, hay controversia en los 
reportes internacionales acerca del género como factor 
pronóstico de supervivencia en pacientes con trasplante 
de médula ósea. Arcese y colaboradores estudiaron un 
grupo de 130 pacientes con leucemia mieloide crónica, 
de los que 68% eran hombres (89 sujetos) y 31% mujeres 
(41 participantes); de estos grupos, 53% de las mujeres 
supervivieron en comparación con 30% de los hombres, 
lo que fue estadísticamente significativo. Se demostró que 
el interferón disminuyó significativamente la progresión 
en enfermedades hematológicas.7,8 

Gahrton, en un estudio que investigó la repercusión en 
los diferentes grupos al correlacionar el género del donador 
y del receptor en el asesoramiento del riesgo en trasplante 
alogénico de células hematopoyéticas, encontró que los 
linfocitos T del donador específicos para el antígeno 
menor de histocompatibilidad en el género masculino, se 
relacionaba con mayor incidencia de enfermedad injerto 
contra huésped, rechazo del trasplante y supervivencia en 
trasplantes con donador y receptor de género diferente.9 

Claviez y sus colaboradores, interesados en los re-
sultados arrojados al estudiar el trasplante de células 
hematopoyéticas alogénicas en niños y adolescentes con 
linfoma de Hodgkin recurrente o resistente, estudiaron a 

91 pacientes en quienes en el análisis uni y multivariado 
se encontró que el género femenino se relacionó más con 
mortalidad en los pacientes mayores de 14 años.10 

En una publicación relacionada con trasplante de células 
hematopoyéticas en niños con leucemia mielomonocítica 
juvenil se encontró que los sujetos mayores de cuatro años 
tenían mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad, con 
peor pronóstico en las mujeres; en la mayoría de los casos 
la recurrencia de la enfermedad permaneció como la causa 
más frecuente de fracaso en el tratamiento.11 El objetivo 
de este estudio fue determinar el papel del género como 
factor pronóstico en la supervivencia postrasplante de 
células hematopoyéticas.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, des-
criptivo, con datos censados progresivamente. La revisión 
de casos fue de tipo pesquisa para pronóstico en relación 
con el género en pacientes con trasplante de células hema-
topoyéticas totipotenciales efectuado en la Clínica Ruiz 
de Puebla entre los meses de enero de 1993 y septiembre 
de 2012. En el grupo de sujetos con trasplante alogénico 
y autólogo efectuado en la Clínica Ruiz de Puebla se rea-
lizaron pruebas estadísticas, medidas de tendencia central, 
prueba de medias y regresión lineal.

Puesto que el diseño de este estudio fue retrospectivo 
basado en la información de los expedientes, no fue ne-
cesario solicitar consentimiento informado. Sin embargo, 
se preservó la confidencialidad de la  información para 
salvaguardar los datos dentro del ámbito del estudio. 

La supervivencia postrasplante se consideró variable 
cuantitativa, ordinal y se midió en meses a partir de la fecha 
del trasplante, siguiendo el método de Kaplan-Meier, que 
considera a los fallecidos y perdidos o vivos poco seguidos 
para el cálculo de supervivencia, divididos en hombres y 
mujeres. Se determinaron perdidos  los pacientes con in-
asistencia a consulta en el Centro de Hematología durante 
un año o más de la fecha de corte del estudio; se determinó 
al género como una variable cualitativa y nominal. Con 
la información de los pacientes se conformó una base 
de datos interna del Centro de Hematología y Medicina 
Interna de la Clínica Ruiz en donde se buscaron los casos 
trasplantados y se dividieron según el tipo de trasplante 
en alogénicos y autólogos. Se utilizó estadística básica e 
inferencial. 
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RESULTADOS

Se obtuvieron los datos de 285 pacientes trasplantados 
entre 1993 y 2012; 155 alogénicos y 130 autólogos. 62 
mujeres (40%) recibieron trasplante alogénico y 93 (60%) 
hombres. En ambos grupos las principales causas de 
trasplante fueron: leucemia aguda mieloide (LAM) en 38 
sujetos (25%) y linfoblástica (LAL) en 36 pacientes (23%); 
leucemia granulocítica crónica (LGC) en 29 sujetos (19%); 
hipoplasia medular (HM) 10 individuos (6%); mieloma 
múltiple (MM) 6 sujetos (4%); linfoma no Hodgkin (LNH) 
8 pacientes (5%); linfoma de Hodgkin (LH) 5 sujetos (3%); 
y otros, 23 individuos (15%). La mediana de edad fue de 
29 años para las mujeres y 33 años para los hombres, con 
mediana de supervivencia (SV) de 11 meses en el grupo 
de mujeres y 10.5 en el de los hombres, con seguimiento  
a 131 meses 38% de las mujeres y a 155 meses 35% de los 
hombres. En los 285 pacientes se buscó la comprobación 
de la hipótesis con la prueba de medias, sin diferenciar se 
obtuvo el tipo de trasplante y por separado la superviven-
cia a 1, 5, 10 y 15 años. Se obtuvo un valor estadístico de 
3.48 con intervalo de confianza de 95% y valor de tablas: 
-1.96, se aceptó la hipótesis del estudio de que el género 
es independiente como factor pronóstico de supervivencia 
postrasplante de células hematopoyéticas totipotenciales. 

Por lo que se refiere a los trasplantes autólogos, durante 
este periodo se realizaron 130 procedimientos: a 62 muje-
res (48%) y a 68 hombres (52%). La primera indicación 
de trasplante autólogo fue mieloma múltiple con 49 casos 
(38%), seguida de leucemia aguda linfoblástica con 22 ca-
sos (17%), y leucemia aguda mieloide en 19 casos  (15%); 
linfoma de Hodgkin con 16 casos (12%); cáncer de mama  
con 4 casos (3%); linfoma no Hodgkin con 7 casos (5%); 
leucemia granulocítica crónica con 4 casos (3%) y “otros” 
9 casos (7%). La mediana de edad para mujeres fue de 
47 años y 48 años para hombres. La mediana de supervi-
vencia aún no se alcanza, fue de 58% a 214 meses para el 
grupo de mujeres y de 65% a 229 meses para el grupo de 
hombres. La máxima de supervivencia para hombres fue 
de 229 meses y para mujeres de 214 meses, con media de 
29 y 33 meses, respectivamente. Se agrupó en “otros”, 
sin diferenciar por trasplante a los siguientes: 3 casos de 
amiloidosis, 3 casos de síndrome mielodisplásico, 4 casos 
de mielofibrosis, 2 casos de hemoglobinuria paroxística 
nocturna, 1 caso de talasemia, 1 caso de rabdomiosarco-
ma, 1 caso de sarcoma sinovial metastásico, 1 síndrome 

de Blackfan, 1 síndrome de Hunter, 1 caso de esclerosis 
múltiple, 1 cáncer testicular, 1 coriocarcinoma, 1 tumor 
germinal extragonadal.

Destaca la similitud en muertes registradas durante los 
primeros 20 meses en ambos grupos, con la similitud de lí-
neas estabilizándose al 38% en mujeres y 36% en hombres. 

Se calculó mediante STATA 11 el modelo de regresión 
lineal para supervivencia postrasplante de médula ósea 
al comparar género, edad y padecimiento de base, con 
R: 0.0163, significación estadística para edad (p: 0.049, 
95% IC). 

DISCUSIÓN

Respecto al género como factor pronóstico de supervi-
vencia tras el trasplante de células totipotenciales de la 
médula ósea existen controversias, como fue expuesto en 
los antecedentes científicos. En diversos centros de estu-
dio con experiencia en este terreno y los estudios que han 

Figura 1. Supervivencia en meses por el método de Kaplan-Meier para 

hombres y mujeres con trasplante alogénico

1
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0
0        20        40       60       80      100     120     140    160

Mujeres alotrasplantados Hombres alotrasplantados

Figura 2. Supervivencia en meses por el método de Kaplan-Meier para 

hombres y mujeres con trasplante autólogo.
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mostrado alguna relación estadísticamente significativa, 
lo han hecho con un solo padecimiento.

Dadas las características de diseño metodológico en 
un trabajo para estudiar retrospectivamente un fenómeno 
complejo o una variable relevante en controversia, resulta 
conveniente plantear el seguimiento de estudios de su-
pervivencia que considera diversas variables, y estudios 
prospectivos particularmente centrados en un padecimien-
to de base con criterios de selección que minimicen los 
errores producidos en el estudio de múltiples variables.

CONCLUSIONES

En hematología oncológica el trasplante de médula ósea 
se ha posicionado como una opción terapéutica curativa, 
con supervivencia libre de enfermedad y remisión com-
pleta sostenida de diferentes padecimientos, con calidad 
de vida cercana a la esperada para la edad.  Existe relati-
vamente poca información respecto al género, porque el 
pronóstico es multifactorial, lo que dificulta “purificar” 
las variables. El objetivo de este estudio fue estudiar 
el género en la controversia existente entre los factores 
pronósticos de supervivencia posteriores al trasplante 
de células hematopoyéticas totipotenciales. Hacen falta 
estudios que busquen significación por tipo de trasplante 
y padecimiento de base en diferentes grupos de edad.

Respecto a la supervivencia postrasplante se notaron 
mejores resultados en los pacientes con autotrasplante al 
compararlos con los alotrasplantados y, sin ser estadística-
mente significativo, mejor a las mujeres alotrasplantadas 
y a los hombres autotrasplantados. En este estudio, que 
incluyó a los trasplantes autólogos y alogénicos, sin dife-
rencia de edad ni padecimiento de base, no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 
supervivencia postrasplante de células hematopoyéticas 
respecto al género. 
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de niños con leucemia linfoblástica aguda en un Hospital Universitario del 
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José Carlos Jaime-Pérez, Alfonso Reyes-Escobedo, Óscar González-Llano, José Luis Herrera-Garza,  
Luis Javier Marfil-Rivera, David Gómez-Almaguer

RESUMEN

Antecedentes: la relación entre la respuesta al tratamiento y el 
estado nutricional al diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda 
no se ha establecido claramente. 
Objetivo: evaluar la relación entre el estado nutricional al diagnósti-
co de leucemia linfoblástica aguda de la infancia y la supervivencia 
y el riesgo de recaída.
Material y métodos: estudio descriptivo, observacional y retros-
pectivo realizado en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio 
González de noviembre de 2001 a agosto de 2012 en pacientes 
menores de 16 años con diagnóstico de leucemia linfoblástica 
aguda asentado en la historia clínica, examen de sangre periférica, 
aspirado de médula ósea y citometría de flujo. Se determinó el 
índice de masa corporal (IMC) y los pacientes se clasificaron con: 
bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad según el percentil 
para la edad basado en las tablas de referencia de la Organización 
Mundial de la Salud.
Resultados: se estudiaron 153 pacientes. La mediana de edad fue 
de 5 (2-16) años y la de seguimiento de 57 (1.51-148.9) meses. 
En la evaluación nutricional: 12 (7.8%) pacientes con bajo peso, 
93 (60.8%) peso normal, 22 (14.4%) sobrepeso y 26 (17%) con 
obesidad. La mediana del IMC fue de 16.6 (12.8-28.9). Los facto-
res de pronóstico desfavorable en el análisis multivariado fueron: 
bajo peso (p=0.05 [CR 2.37]) y el riesgo alto (p=0.030 [CR 2.29]). 
Las curvas de Kaplan-Meier mostraron diferencias significativas 
en la supervivencia global entre pacientes con y sin recaída (50.6 
vs 86.3%, p = 0.0001), y entre los que tenían riesgo alto vs riesgo 
habitual (60.5 vs 78.8%, p = 0.009).
Conclusión: el estado nutricional al diagnóstico de leucemia 
linfoblástica aguda no fue un factor pronóstico independiente. Se 
documentó una tendencia a mayor supervivenci global en el grupo 
con sobrepeso y obesidad, aunque sin significación estadística. 

Palabras clave: índice de masa corporal, tasa de supervivencia 
general, niños con leucemia linfoblástica aguda.

ABSTRACT 

Background: The survival of pediatric patients with acute lympho-
blastic leukemia (ALL) has been rising substantially. The relationship 
between response to treatment and nutritional status at diagnosis 
is not clear, especially in patients who have overweight or obesity. 
Objective: We evaluated if nutritional status at diagnosis is related 
to the survival and risk of relapse.
Material and methods: We studied data from 153 patients younger 
than 16 years from November 2001 to August 2012. Body mass 
index (BMI) was used and patients were classified as underweight, 
normal weight, overweight and obese according to percentile for 
age, based on reference tables from the World Health organiza-
tion (WHO).
Results: 79 (51.6%) patients were males and 74 (48.4%) females. 
The median age at diagnosis was 5 (2-16) years, median of follow-up 
was 57 (1.51-148.9) months. Variables for unfavorable prognosis 
at multivariate analysis were high risk at diagnosis (p=0.030 [CR 
2.29]), underweight (p=0.05 [CR 2.37]). In univariate analysis high 
risk and relapse remained as poor prognosis factors (p=0.011 vs 
p=0.0001 respectively). Kaplan-Meier analysis showed significant 
differences in overall survival (OS) between relapse vs no relapse 
(50.6% vs 86.3%, p = 0.0001), and high risk vs standard risk (SG 
60.5% vs 78.8%, p = 0.009).
Conclusion: Nutritional status as a single factor at ALL diagnosis 
was not a risk factor. A tendency to a higher OS in the overweight 
and obese children group was found. 

Key words: BMI, overall survival, children with acute lymphoblastic 
leukemia.
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Las leucemias agudas son la forma más común 
de cáncer en pacientes pediátricos; comprenden 
aproximadamente 30% de todos los cánceres en 

esta etapa de la vida. La leucemia linfoblástica aguda es 
cinco veces más frecuente que la leucemia mieloblástica 
aguda.1 

Cada año, en Estados Unidos, se diagnostican de 2,500 
a 3,500 nuevos casos de leucemia linfoblástica aguda en 
pacientes pediátricos, con incidencia de 2.8 casos por cada 
100,000 habitantes.2, 3

El pronóstico de los pacientes diagnosticados con 
leucemia linfoblástica aguda ha mejorado de manera 
muy importante a partir del decenio de 1980, con una 
supervivencia a cinco años de 78 a 85%.1,4 La respuesta 
al tratamiento es afectada, directamente, por el estado 
nutricional, que condiciona el riesgo del paciente a las 
diferentes complicaciones y recaídas de la enfermedad,5 
a mayor riesgo de infecciones al diagnóstico y durante el 
tratamiento a pacientes con desnutrición.6 La deficiencia 
nutricional es frecuente desde el momento del diagnóstico, 
por eso desde la primera consulta es prudente evaluar el 
estado nutricional del niño.7 

Otro aspecto importante es que la nutrición es un 
factor que puede encontrarse en todos los pacientes, sin 
importar raza, género o edad, y su posible implicación en 

la evolución afecta no sólo a un grupo específico, sino a 
la totalidad.

El término malnutrición abarca a los pacientes con 
desnutrición y a los que tienen sobrepeso y obesidad. 
La malnutrición tiene causas complejas que involucran 
determinantes biológicos, socioeconómicos y culturales. 
La desnutrición es resultado de una dieta inadecuada, en 
cantidad o calidad, y del efecto acumulativo de infeccio-
nes recurrentes, todo esto originado por factores como el 
acceso insuficiente a alimentos nutritivos, servicios de 
salud deficientes, saneamiento ambiental deficiente, por 
mencionar algunos.8 La obesidad es el resultado de un 
desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético, conse-
cuencia de dietas bajas en fibra, alta densidad energética, 
bebidas con alto contenido de glucosa y poca actividad 
física. Estos factores coexisten, primordialmente, en 
áreas urbanas, donde el estilo de vida y las actividades 
recreativas sedentarias crean las condiciones ideales para 
mantener la epidemia de obesidad.9

Los datos que arroja la última Encuesta Nacional de 
Salud y Nutrición (ENSANUT) en México, realizada en 
2012, son que el problema de desnutrición ha ido dismi-
nuyendo en comparación con los resultados de estudios 
similares en años previos (1999 y 2006). Sin embargo, 
el panorama con respecto al sobrepeso y obesidad es 
totalmente distinto, la prevalencia nacional combinada 
de sobrepeso y obesidad en escolares, con los criterios de 
la OMS, fue de 34.4% (19.8 y 14.6%, respectivamente), 
lo que representa 5,664,870 escolares en sobrepeso u 
obesidad.10

En este trabajo se analizó la evolución de los pacientes 
diagnosticados con leucemia linfoblástica aguda según 
su estado nutricional, se utilizaron herramientas como el 
índice de masa corporal (IMC), puntuación (o score) Z 
y los percentiles según la edad. Se observó la evolución 
de los diferentes grupos de pacientes de acuerdo con su 
estado nutricional; se clasificaron en bajo peso, peso ade-
cuado, sobrepeso y obesidad. Se analizó la evolución de 
los diferentes grupos a través del tiempo para determinar 
la importancia del estado nutricional inicial.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo realiza-
do en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio González 
de Monterrey, NL, México, de noviembre de 2001 a agosto 
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de  2012 en pacientes menores de 16 años, con diagnóstico 
de leucemia linfoblástica aguda de acuerdo con lo asentado 
en la historia clínica, examen de sangre periférica, aspirado 
de médula ósea y la citometría de flujo. 

Se estudiaron 153 pacientes de uno y otro sexo que 
cumplieron con la evaluación nutricional al momento 
del diagnóstico. La nutrióloga en turno tomó las medi-
das antropométricas que incluyeron peso y talla. Para la 
evaluación se utilizó una báscula clínica con estadímetro.

El IMC se determinó mediante la fórmula peso/talla2 

y se categorizó a los pacientes según el percentil para la 
edad de la siguiente manera: bajo peso (percentil ≤5), 
peso normal (percentil 6-84), sobrepeso (percentil 85-
94) y obesidad (percentil ≥95), según los parámetros de 
la OMS. Para la determinación de percentiles se utilizó 
el programa World Health Organization Anthropometric 
Calculator v3.2.2 y World Health Organization Anthropo-
metric Calculator PLUS v1.0.4.

La respuesta al tratamiento se evaluó con el examen de 
la sangre periférica y de la enfermedad residual mínima 
por citometría de flujo en una muestra de médula ósea. 

Para clasificar a los pacientes en riesgo alto o habitual 
no se tomó en cuenta la citogenética debido a que por 
recursos insuficientes sólo una fracción de los pacientes 
contó con este estudio. El protocolo fue aprobado por el 
comité de ética de la institución.

Análisis estadístico

Para analizar las características de la muestra se utilizó 
estadística descriptiva con mediana y rango para variables 
continuas y porcentaje para las variables categóricas, 
además de medias y desviación estándar según la variable 
descrita.

Con el método de regresión de Cox se realizó análisis 
uni y multivariado para determinación de factores pronós-
ticos incluida la edad (<1 año y >10), el sexo, la recaída, 
el riesgo determinado al momento del diagnóstico (habi-
tual o alto) con base en la infiltración al sistema nervioso 
central (ISNC) e hiperleucocitosis (leucocitos >50,000 en 
la biometría hemática) al diagnóstico, edad, leucemia de 
células T, falla al tratamiento, CALLA negativo, leucemia 
bifenotípica, y estado nutricional al diagnóstico.

Con la prueba exacta de Fisher se utilizaron tablas de 
contingencia para determinar la relación entre variables 
cualitativas. Se calculó la supervivencia global a cinco 
años con las curvas de Kaplan-Meier de la muestra total, 

y se comparó la supervivencia global entre los diferentes 
grupos y se utilizó la prueba log-rank para valorar diferen-
cias significativas. El nivel de significación se estableció 
en <0.05. El programa utilizado para el análisis estadístico 
fue el SPSS v20.0.

RESULTADOS

Sólo se incluyeron los pacientes con evaluación nutricional 
completa al momento del diagnóstico de leucemia linfoblás-
tica aguda en el periodo del estudio. Se estudiaron los datos 
de 153 pacientes de noviembre de 2000 a agosto de 2012, 
de los que 79 (51.6%) fueron masculinos y 74 (48.4%) fe-
meninos. La mediana de edad al diagnóstico fue de 5 (2-16) 
años y la mediana de seguimiento de 57 (1.51-148.9) meses. 
Se clasificaron 87 (56.9%) pacientes con riesgo habitual y 
66 (43.1%) con riesgo alto. En el Cuadro 1 se muestra la 
distribución de los pacientes según el riesgo asignado.

Los resultados de la evaluación nutricional inicial fue-
ron: 12 (7.8%) pacientes con bajo peso, 93 (60.8%) con 
peso normal, 22 (14.4%) con sobrepeso y 26 (17%) con 
obesidad. La mediana del IMC fue de 16.6 (12.8-28.9) y 
la media del percentil de 58.9 (±31.5).

En el análisis multivariado los factores que alcanzaron 
significación estadística para un pronóstico desfavorable 
fueron: riesgo alto al momento del diagnóstico (p=0.030 
[CR 2.29]), bajo IMC en la evaluación inicial (p=0.05 
[CR 2.37]) y la recaída (p=0.0001 [CR 4.170]). En el 
análisis univariado sólo el riesgo alto al momento del 
diagnóstico y la recaída permanecieron como factores de 
mal pronóstico (p=0.011 [CR 2.27] y p=0.0001 [CR 2.11], 
respectivamente). El resto de los resultados del análisis 
uni y multivariado se muestran en el Cuadro 2.

El porcentaje de recaída en los pacientes con bajo peso 
fue de 36.6% mientras que en los de peso normal fue de 
34.4% (RM 1.23 [p = 0.50]). El porcentaje de recaída de los 
pacientes con sobrepeso y obesidad fue de  48.1 vs 38.9% 
en los pacientes con peso normal (RM 1.50 [p = 0.283]).

La supervivencia global a cinco años fue de 79% para 
la población evaluada. La supervivencia global para los 
pacientes con bajo peso al momento del diagnóstico fue 
de  53.8% (EE 12.13) vs 76.8% (EE 5.20) en los pacientes 
clasificados en peso normal (p = 0.127). La supervivencia 
global para el grupo de los niños con sobrepeso y obesidad 
fue de 80.4 vs 67.4% en los pacientes con peso adecuado 
(p = 0.685). Las curvas de Kaplan-Meier mostraron dife-
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Cuadro 1. Análisis uni y multivariado de factores pronósticos en 153 niños con leucemia linfoblástica aguda tratados en el servicio de 
Hematología del Hospital Universitario Dr. José E. González de Monterrey

Variable Análisis univariado
*CR*IC (95%)

p Análisis multivariado
*CR*IC (95%)

p

Sexo     

Femenino 1ref.  1ref.  

Masculino 1.629
(0.854-3.108)

0.138 1.392
(0.714-2.713)

0.331

Edad (años)     

2 - 9 1ref.  1ref.  

≤ 1 y ≥ 10 1.525
(0.720-3.228)

0.270 0.893
(0.365-2.181)

0.803

Estado nutricional     

Bajo peso 1.815
(0.834-3.953)

0.133 2.376
(0.998-5.657)

0.050

Peso normal 1ref.  1ref.  

Sobrepeso y obesidad 0.866
(0.431-1.740)

0.686 0.788
(0.360-1.723)

0.550

Riesgo     

Habitual 1ref.  1ref.  

Alto 2.273
(1.205-4.288)

0.011 2.290
(1.086-4.827)

0.030

Recaída     

No 1.ref  1ref.  

Si 4.474
(2.176-9.200)

<0.0001 4.174
(1.987-8.766)

<0.0001

*CR: Coeficiente de riesgo
*IC: Intervalo de confianza

rencias significativas en la supervivencia global entre los 
pacientes con recaída vs no recaída (supervivencia global 
50.6% [EE 7.29] y supervivencia global 86.3% [EE 4.94], 
respectivamente) (p = 0.0001), y entre los pacientes con 
riesgo alto vs riesgo habitual (supervivencia global 60.5% 
[EE 8.53] y supervivencia global 78.8% [EE 5.55])(p = 
0.009). Las Figuras 1, 2 y 3 muestran las respectivas curvas 
de Kaplan-Meier para los grupos mencionados.

DISCUSIÓN

En los pacientes con leucemia linfoblástica aguda es im-
portante referirse al tema de la nutrición desde el inicio 
del tratamiento, con cambios individualizados en la dieta 
para lograr mejor tolerancia al tratamiento y reducir al 
máximo los efectos adversos que se reflejen en mejor 
supervivencia.11 Un estudio previo realizado en nuestro 
centro mostró que a pesar de que la mayoría de los pacien-
tes se encuentran en un estado nutricional adecuado, hay 

una cantidad importante de pacientes con malnutrición.12 
La importancia de valorar oportunamente los factores 
pronósticos de una enfermedad como la leucemia linfo-
blástica aguda de la infancia es indudable, debido a que 
el cambio de régimen de tratamiento de riesgo habitual a 
alto influye decisivamente en el pronóstico.

En este reporte se evaluó si el estado nutricional de los 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda al momento del 
diagnóstico puede ser un factor desfavorable, ya sea por 
si solo o en conjunto con otros factores de riesgo, como 
la edad, género, infiltración al sistema nervioso central, 
hiperleucocitosis, leucemia de células T, antígeno CALLA 
negativo, o leucemia bifenotípica. 

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en nuestro gru-
po de pacientes fue similar a la reportada en la población 
del norte del país en la ENSANUT más reciente (14.4% 
sobrepeso y 17% obesidad vs 19.8 y 14.6%, respectiva-
mente). El bajo peso no se evalúa en mayores de cinco 
años en la ENSANUT 2012.10
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Figura 3. Comparación por medio de la prueba de Log Rank de 
la supervivencia global entre pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda con y sin recaída tratados en el servicio de Hematología del 
Hospital Universitario Dr. José E. González de Monterrey.

Figura 1. Comparación por medio de la prueba de Log Rank de la 
supervivencia global entre niños con sobrepeso y obesidad y con 
peso normal tratados en el servicio de Hematología del Hospital 
Universitario Dr. José E. González de Monterrey.
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Figura 2. Comparación por medio de la prueba de Log Rank de 
la supervivencia global entre pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda de la infancia de riesgo habitual y alto riesgo que acuden 
al servicio de Hematología del Hospital Universitario Dr. José E. 
González de Monterrey.
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En un estudio realizado en el 2009 en Asia se encontró 
mayor prevalencia de bajo peso en los niños al momento 
del diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda (53.3%).6 
En nuestro grupo la prevalencia de bajo peso fue considera-
blemente menor (7.8%); sin embargo, contrasta de manera 
importante con la prevalencia de bajo peso reportada en la 
ENSANUT 2012 (2.8% para niños menores de 5 años);10 
esto pudiera explicarse por la repercusión nutricional 
aguda de la enfermedad en los niños, debido a factores 
como la hiporexia, fiebre y mal estado general semanas 
antes del diagnóstico.

Los pacientes desnutridos tienen mayor riesgo de 
infecciones al momento del diagnóstico y durante el 
tratamiento, además de requerir más tiempo para lograr 
la remisión, mayor estancia hospitalaria, mayor rechazo 
al tratamiento y disminución en la supervivencia.6, 13 Un 
estudio publicado en México, en 1989, que evaluó el riesgo 
de recaídas y el efecto en la supervivencia global entre los 
pacientes desnutridos y con nutrición adecuada demostró 
que los pacientes desnutridos tuvieron mayor riesgo de 
recaída (75% vs 18% [p < 0.0005]) y menor supervivencia 
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a 5 años (83% vs 26% [p < 0.001]).14 Una revisión más 
reciente del mismo grupo de investigadores reveló resul-
tados similares (supervivencia global bajo peso 26 vs 59% 
en peso adecuado [p < 0.001]).15 En nuestro grupo encon-
tramos una tendencia similar en la supervivencia global, 
pero no fue estadísticamente significativa en el análisis 
univariado (53.8% en bajo peso [EE 12.13] vs 76.8% [EE 
5.20] en peso normal [p = 0.127]). Sin embargo, en el 
análisis multivariado sí se encontraron diferencias signi-
ficativas (CR 2.376 [0.998-5.657][p = 0.050]). En cuanto 
a la recaída, no se encontraron diferencias significativas 
entre estos grupos de pacientes (36.6% en niños de bajo 
peso vs 34.4% en aquellos con peso normal [RM 1.23] [p 
= 0.50]). Esto quizá se debe al tamaño insuficiente de la 
muestra de los pacientes con bajo peso (n=12).

La obesidad en niños con leucemia linfoblástica aguda 
se ha descrito como un factor de mal pronóstico y de mayor 
riesgo de recaída.16,17 Al analizar nuestros pacientes encon-
tramos que en el grupo de sobrepeso y obesidad (n=48) 
no existió diferencia estadística en la supervivencia global 
a 5 años cuando se comparó con los pacientes con peso 
normal (sobrepeso y obesidad 80.4% [EE 10.42] vs. 76.8% 
[EE 5.20] en los de peso normal [p = 0.685]), incluso en 
el grupo con obesidad no existió diferencia significativa 
en la supervivencia global (84.4% [EE 10.43] vs. 76.8% 
[EE 5.20] en peso adecuado [p = 0.317]). Al analizar el 
riesgo de recaída tampoco se encontraron diferencias 
significativas (sobrepeso y obesidad 48.1% vs. 38.9% en 
los pacientes con peso normal (RM 1.50 [p = 0.283]) a 
diferencia de lo reportado en los estudios mencionados. Un 
estudio en nuestro centro publicado recientemente mostró 
que la obesidad es un factor protector en los pacientes que 
reciben un transplante de precursores hematopoyéticos, 
quizá debido a que al tener mayor reserva metabólica estos 
pacientes tienen mayor resistencia al efecto catabólico 
de la quimioterapia.18 Esta pudiera ser una de las razones 
por las que nuestros pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda y obesidad y sobrepeso tuvieron tendencia a mayor 
supervivencia global.

En nuestro grupo  la recaída y el riesgo alto al momento 
del diagnóstico fueron factores de mal pronóstico en el 
análisis multivariado; se espera que los pacientes clasifi-
cados con alto riesgo tengan mayor riesgo de muerte,19 y 
los pacientes con recaída muestran una enfermedad con 
mayor resistencia al tratamiento. En nuestro centro no se 
realizaba citogenética de rutina a todos los pacientes, por lo 

que quizá algunos pudieron clasificarse de riesgo habitual, 
sin serlo, al no contar con todos los datos necesarios para 
ser asignados al grupo de riesgo alto.

En el análisis multivariado, además de la recaída y el 
riesgo alto como factores de mal pronóstico, se agregó el 
bajo peso. Esto fue similar a lo encontrado en otros estu-
dios que señalan el bajo peso al diagnóstico como un factor 
de mal pronóstico, por asociarse con mayor susceptibilidad 
a infecciones, que son una de las  principales causas de 
muerte en leucemia linfoblástica aguda.20

En conclusión, es importante evaluar el estado nutri-
cional al diagnóstico de niños con leucemia linfoblástica 
aguda debido a que la desnutrición es un factor signi-
ficativo de mal pronóstico. Es necesario resaltar que el 
sobrepeso y la obesidad no sólo no fueron factores de mal 
pronóstico sino que se encontró una tendencia a mayor 
supervivencia global en este grupo, aunque este hallazgo 
no fue estadísticamente significativo. 
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RESUMEN

Antecedentes: la púrpura trombocitopéncia inmunológica es un 
trastorno caracterizado por la formación de autoanticuerpos contra 
antígenos del sistema de antígenos plaquetarios humanos que se-
cuestra y destruye a las plaquetas. En el Noreste de México existe 
poca información acerca de las características de los pacientes con 
púrpura trombocitopéncia inmunológica.
Material y métodos: estudio observacional, analítico, retrospectivo 
y prospectivo de revisión de expedientes clínicos de pacientes con 
diagnóstico de púrpura trombocitopéncia inmunológica atendidos en 
el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio González en los últimos 
cinco años. Se documentó la forma de presentación, diagnóstico, 
tratamiento y evolución para dos grupos, menores de 16 años y 
mayores de 16 años. Por el método de Kaplan-Meier se determinó la 
supervivencia libre de recaída y se estimaron los factores de riesgo 
para recaída mediante el análisis univariado de Cox.
Resultados: 35 pacientes eran menores de 16 años de edad, 19 
(54.3%) varones y 16 (45.7%) mujeres y 37 mayores de 16 años: 
11 (29.7%) varones y 26 (70.3%) mujeres. El 42.9% de los menores 
de 16 años tuvieron antecedente de cuadro infeccioso. La supervi-
vencia libre de recaída a 1 año para los menores de 16 años vs los 
mayores de esta edad fue de 74.6 y 51.2%, p=0.656. El 45.5% de 
los adultos no acudió al seguimiento clínico. Recayeron 22.9% de 
los pacientes menores de 16 años (n=8)  y 37.8% de los adultos 
(n=14); la cuenta de plaquetas a la recaída fue de 15.10x109/L (DE 
8.10) para los menores de 16 años y de 15.46x109/L (DE 14.13) 
para los adultos. No ocurrieron fallecimientos.
Conclusión: la púrpura trombocitopéncia inmunológica en pacien-
tes del Noreste de México tiene algunas características clínicas 
diferentes a las reportadas en la bibliografía. 

Palabras clave: púrpura trombocitopénica inmunológica, zona 
noreste de México, Centro de Referencia.

ABSTRACT

Background and Objective: Immune Thrombocytopenic Purpura 
(ITP) is a disorder characterized by the production of anti-platelet 
antibodies leading to platelet destruction. There is a lack of informa-
tion regarding the characteristics of ITP patients in northeast México
Material and Methods: All patients diagnosed with ITP at the “Dr. 
José Eleuterio González” University Hospital during a 5-year period 
were included. The clinical presentation, treatment and outcome 
for children and adults, as well as Relapse Free Survival (RFS) 
were determined. Hazard Ratio (HR) for relapse was estimated by 
univariate Cox analysis.
Results: 72 patients were included, 35 were <16 years, 53.4% 
belonged to the male gender and 45.7% were females. Thirty-seven 
patients were ≥16 years, 29.7% males and 70.3% females.  43% of 
the children had a recent history of infectious disease. The one-year 
Relapse Free Survival (RFS) for children and adults was 74.6% and 
51.2%, respectively P= 0.656. 45.5 of adults did not comply with 
follow-up visits. 22.9% of those <16 years (n=8) and 37.8% of adults 
(n=14) relapsed; the platelet count at relapse was 15.10x109/L (SD 
8.10) on patients <16 years of age and 15.46x109/L (SD 14.13) in 
adults. No deaths occurred.
Conclusion: Although the clinical presentation, diagnosis, treatment 
and outcome of the ITP in children and adults during the period of 
the study was similar to published data some interesting differences 
in the clinical course were documented

Key words: Immune Thrombocytopenic Purpura, Northwestern 
Mexico, Reference Centre.
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La púrpura trombocitopéncia inmunologica  es un 
trastorno caracterizado por la destrucción acelerada 
de las plaquetas por medio de un mecanismo me-

diado por autoanticuerpos, aloanticuerpos o anticuerpos 
dependientes de medicamentos;1,2,3,4 se reportan de 2 a 6 
casos por cada 10,000 personas por año.5,6 En  la púrpura 
trombocitopéncia inmunológica se forman autoanticuer-
pos dirigidos contra antígenos del sistema de antígenos 
plaquetarios humanos que se encuentran en la superficie 
de las plaquetas y de los megacariocitos.1

La púrpura trombocitopéncia inmunológica se clasifica, 
según su duración, de reciente diagnostico, diagnosticada 
en los últimos tres meses, persistente, la que ha durado de 
3 a 12 meses y crónica, la que ha permanecido durante más 
de 12 meses.7 La variabilidad en la historia natural y res-
puesta a diferentes tratamientos sugiere que hay múltiples 
factores que influyen en la formación de autoanticuerpos 
plaquetarios,1,2 existen diversos mecanismos en los que 
intervienen las células B y T.1,3

Los autoanticuerpos contra antígenos plaquetarios son 
la característica diagnóstica de la púrpura trombocitopén-
cia inmunológica, que puede reconocer como antígeno 
a las glicoproteínas; la opsonización mediada por el an-
ticuerpo acelera la fagocitosis o lisis de las plaquetas o 
puede alterar su función. Estos autoanticuerpos se detectan 
en 60% de los pacientes. Existen otros mecanismos no 
relacionados con las células B.3,4

Los linfocitos T también participan en la producción de 
anticuerpos y la trombocitopenia resultante por citotoxici-
dad. Hay una producción desequilibrada de citocinas que 
es compatible con la activación de los linfocitos T CD4+ 
T0/T1, con aumento de la IL-2, interferón gamma, TNF-α, 
reducción de IL-10 y una respuesta disminuida de los lin-
focitos T CD4+ T2.1 La lisis de las plaquetas inducida por 
las células T CD8+ puede también influir en la patogenia 
de la púrpura trombocitopéncia inmunológica.3,4

Ésta se divide en dos cuadros clínicos con diferencias 
notables en el grupo de edad, presentación clínica y pato-
génesis. La púrpura trombocitopéncia inmunológica aguda 
o postinfecciosa de la infancia y la púrpura trombocito-
péncia inmunológica crónica es la del adulto1-4 La púrpura 
trombocitopéncia inmunológica aguda se observa en niños 
previamente sanos. Se caracteriza por el inicio súbito de 
un cuadro purpúrico con el antecedente de una infección 
casi siempre viral en las semanas previas en la mayoría de 
los casos, su curso clínico es favorable con recuperación 

espontánea en 80% de los casos en 6 a 12 meses. En la 
etiología de la púrpura trombocitopéncia inmunológica 
influye la participación de complejos inmunes formados 
durante el cuadro infeccioso que se fijan a los receptores 
Fc  de las plaquetas, con lo que se promueve su destruc-
ción por fagocitosis en el bazo. Otro mecanismo posible 
es el agente infeccioso que altera la estructura plaquetaria 
y origina la producción de anticuerpos antiplaquetarios. 
Alternativamente, el anticuerpo dirigido contra el agente 
infeccioso da origen a una reacción cruzada con un antíge-
no que se encuentra en la superficie plaquetaria.3,8 También  
existen casos  relacionados con la inmunización pasiva con 
la vacuna triple viral (sarampión, rubéola y parotiditis) y 
las vacunas contra neumococo, Haemophilus influenzae, 
hepatitis B y el virus de la varicela-zoster.8

Los tratamientos farmacológicos más indicados a 
pacientes con púrpura trombocitopénica inmunológica 
incluyen: esteroides, IgG IV, IgG  anti-D y  danazol.1,2,3,9 

Los tratamientos de segunda línea incluyen: esplenecto-
mía, anticuerpos monoclonales e inmunosupresores.10 Los 
estudios recientes demuestran resultados prometedores con 
la combinación de rituximab (anticuerpo quimérico contra 
los linfocitos B CD20+) y dexametasona como terapia de 
primera línea.11

En México se han reportado la forma de presentación, 
evolución clínica y la respuesta a distintos esquemas de 
tratamiento;10-14 sin embargo, consideramos necesario 
efectuar un estudio que incluya todo lo anterior en nuestra 
región.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio observacional, analítico, retrospectivo y prospec-
tivo de revisión de expedientes clínicos de pacientes con 
diagnóstico de púrpura trombocitopéncia inmunológica 
efectuado del 1 de julio de 2008 al 31 de junio de 2013. 
También se incluyó la base electrónica de datos del ser-
vicio de Hematología del Hospital Universitario Dr. José 
E. González de la Facultad de Medicina de la Universidad 
Autónoma de Nuevo León. Se documentaron: edad, ante-
cedentes relacionados con la evolución de la enfermedad, 
tratamiento y su respuesta. Los criterios diagnósticos de 
púrpura trombocitopénica inmunológica se basaron en las 
recomendaciones de la American Society of Hematology, e 
incluyeron: historia clínica compatible con púrpura trom-
bocitopéncia inmunológica, exploración física normal, 
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salvo signos de trombocitopenia, ausencia de adenopa-
tías o esplenomegalia, biometría hemática completa que 
demuestra trombocitopenia aislada (≤100,000/mm3), sin 
anemia salvo que exista hemorragia o hemolisis inmune 
y ausencia de pruebas clínicas o de laboratorio de otras 
causas de trombocitopenia.1,3

En el programa SPSS, versión 20.0, se integró la base 
de datos. Se obtuvieron los datos correspondientes a la 
estadística descriptiva y se realizó un análisis comparativo 
entre los grupos de edad menores y mayores de 16 años. 
Se documentó la respuesta al tratamiento y la evolución 
clínica siguiendo los criterios definidos por el IWG,7 
respuesta inicial al tratamiento, cuenta plaquetaria mayor 
de 30x109/L posterior al inicio del tratamiento, respuesta 
parcial al mismo, cuenta plaquetaria mayor de 30x109/L y 
respuesta completa al tratamiento con cuenta plaquetaria 
mayor de 100x109/L; la recaída se definió por una cuenta 
menor de 30x109/L después de una respuesta parcial o 
completa al tratamiento; con el método de Kaplan-Meier 
se elaboró la curva de supervivencia libre de  recaída. La 
influencia de los factores en la evolución de la enfermedad 
se efectuó por la regresión univariada del método de Cox; 
los valores de p <0.05 se consideraron estadísticamente 
significativos. 

RESULTADOS

Se revisaron los datos de los expedientes clínicos y electró-
nicos de 72 pacientes con límites de edad de 0 y 91 años. 
Los datos se dividieron en dos grupos según la edad y se 
estableció como corte los 16 años. El grupo de menores 
de 16 años se integró con 35 pacientes (48.6%), 19 del 
sexo masculino (54.3%) y 16 del femenino (45.7%), con 
una mediana de edad de 1 año y límites de 0 y 15 años. 
El grupo de ≥ 16 años consistió de 37 pacientes (51.4%), 
11 del sexo masculino (29.7%) y 26 del sexo femenino 
(70.3%) con una mediana de edad de 41 años y límites 
de 16 y 91 años. Los aspectos demográficos, junto con 
las cifras plaquetarias al diagnóstico, se muestran en el 
Cuadro 1.

La forma de presentación de la púrpura trombocito-
péncia inmunológica y los antecedentes de importancia 
se muestran en el Cuadro 2.

Al analizar los parámetros de la biometría hemática se 
encontró que, además de la cifra disminuida de plaquetas, 
51.4%  (n=18) de los menores de 16 años tuvo cifras de 

Cuadro 1. Aspectos demográficos y cuenta plaquetaria al diag-
nóstico de púrpura trombocitopénica inmunológica en un hospital 
universitario del Noreste de México

Pacientes <16 años n= 35 n= %

Edad 1 (0-15)

Sexo Femenino 16 45.7

Masculino 19 54.3

Cuenta plaquetaria 
al diagnóstico

7.39 x 109/L 
DE 7.54

(0.26- 42.20)

< 5 X 109/L 16 45.7

5- 20 X 109/L 17 48.6

20- 50 109/L 2 5.7

Pacientes ≥16 años n= 37 N %

Edad 41 (16-91)

Sexo Femenino 26 70.3

Masculino 11 29.7

Cuenta plaquetaria 
al diagnóstico

14.75 x 109/L 
DE 18.57

(0.21- 77.00)
< 5 X 109/L 13 35.1

5- 20 X 109/L 15 40.5

20- 50 109/L 6 16.2

> 50 X 109/L 3 8.1

hemoglobina y hematócrito inferiores a las normales para 
la edad. En el grupo ≥ 16 años 61.1% (n=22) tuvo cifras de 
hemoglobina y hematócrito inferiores a las normales. Se 
realizó aspirado de médula ósea en 30 pacientes (41.7%), 9  
meores de 16 años (25.7%) y 21 adultos (56.8%); en 83.3% 
se reportó aumento de megacariocitos, en los restantes el 
análisis morfológico fue normal. 

Los tratamientos utilizados como primera línea y su res-
puesta se muestran en la Cuadro 3. Recibieron transfusión 
de hemocomponentes en algún momento de su enfermedad 
27 pacientes (37.5 %).

Del grupo de pacientes menores de 16 años, 28 de 35 
acudieron al seguimiento (80.0%), con una mediana de 
seis meses (2-17 meses) y 26 de 37 adultos (70.3%), con 
una mediana de 12 meses (2-96 meses).

Recayeron 22.9% de los pacientes menores de 16 años 
(n=8), y 37.8% de los pacientes de edad  ≥ 16 años (n=14). 
La media de las cifras de plaquetas a la recaída fue de 
15.10 (DE 8.10) para el grupo de menores de 16 años y 
de 15.46 (DE 14.13) para los de 16 años y mayores. La 
supervivencia libre de recaída a los 12 meses fue de 74.6% 
para los pacientes menores de 16 años en comparación con 
51.2% para los ≥16 años (p = 0.656), Figura 1. La recaída 
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Cuadro 2. Manifestaciones clínicas y antecedentes de importancia en 72 pacientes con púrpura trombocitopénica inmunólogica (PTI) 
en el Hospital Universitario Dr. José E. González divididos por grupo de edad, menores de 16 años (n=35) y má o menos mayores de 16 
años (n=37).

Variables <16 años   n (%) ≥ 16 años   n (%)

Manifestaciones clínicas

Petequias 30 (85.7) 24 (64.9)

Equimosis 22 (62.9) 22 (59.5)

Gingivorragia 6 (17.1) 16 (43.2)

Epistaxis 10 (28.6) 11 (29.7)

Hemorragia intracraneal 2 (5.7) 1 (2.7)

Antecedentes importantes

Gastroenteritis 1 (2.9) 1 (2.7)

Infección de vías respiratorias superiores (IVRS) 11 (31.4) 4 (11.4)

Gastritis erosiva asociada a infección por Helicobacter Pylori 2 (5.4)

Infección por virus de la varicela zoster (VVZ) 2 (5.9)

Infección en vía urinaria (IVU) 1 (2.9) 1 (2.7)

Lupus eritematoso sistémico (LES) 4 (11.4) 5 (13.5)

Síndrome antifosfolípido 2 (5.4)

Vacuna contra H. influenzae y VVZ 4 (11.4) 1 (2.7)

Cuadro 3.  Respuesta al tratamiento en pacientes con diagnóstico de púrpura trombocitopénica inmunológica

Tratamiento
<16 años

n= %RI TRI
(días)

%respuesta 
completa al 
tratamiento 

Respuesta completa 
al tratamiento 

(días)

%RP TRP
(días)

%NR %ND

Esteroides 10 70% 1 60% 7 10% 3 20% 10%

Gammaglobulina y esteroide 22 83.3% 2 66.7% 7 16.7% 2.5 12.5% 4.2%

Anticuerpos monoclonales y esteroide 1 100% 2 100% 3 - - - -

Tratamiento
≥16 años

n= %RI TRI
(días)

%respuesta 
completa al 
tratamiento 

Trespuesta comple-
ta al tratamiento 

(días)

%RP TRP
(días)

%NR %ND

Esteroides 11 45.5% 1 27.3% 7 18.2% 1.5 9.1% 45.5%

Gammaglobulina y esteroide 1 100% 1 100% 1 - - - -

Esteroide y danazol 8 62.5% 2 25% 31.5 37.5% 2 12.5% 25%

Anticuerpos monoclonales y esteroide 10 90% 3 80% 15 10% 3.5 10% -

Esplenectomía 2 50% 1 - - 50% 1 - 50%

Miméticos de la trombopoyetina 2 100% 2 100% 18.5 - - - -

RI: Respuesta inicial > 30 x 109/L
TRI: Mediana de tiempo en alcanzar respuesta inicial

RC: Respuesta completa > 100 x 109/L
TRC: Mediana de tiempo en alcanzar respuesta completa

RP: Respuesta parcial > 50 x 109/L
TRI: Mediana de tiempo en alcanzar respuesta parcial
NR: No se alcanzó ningún tipo de respuesta
ND: Pacientes en los que no se obtuvo dato por falta de seguimiento

fue en los pacientes menores de 16 años a una mediana 
de 2.96 meses (IC 95%: 1.59-4.32) y en los adultos a una 
mediana de 5.16 meses (IC 95%: 2.99-7.37). Se analizó 

la repercusión de la edad, sexo y antecedentes de recaída 
mediante el método de Cox (Cuadro 4). La supervivencia 
global fue de 100%.
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Figura 1.  Supervivencia libre de recaída (SLR) a un año en pacien-
tes menores de 16 años, (n=35) y ≥16 años, (n=37) con púrpura 
trombocitopénica inmunológica en un hospital universitario en la 
zona Noreste de México, 74.6% vs 51.2% p= 0.656.

Cuadro 4. Análisis univariado de Cox para supervivencia libre de recaída en pacientes con púrpura trombocitopénica inmunológica en un 
hospital universitario en la zona Noreste de México

Variable HR IC 95% P=

Edad

<16 años 1 ref.

≥16 años 1.223 0.504- 2.964 0.656

<16 años

Sexo Masculino 1 ref.

Femenino 0.627 0.120- 3.268 0.579

Antecedente de 
enfermedad infecciosa

No 1 ref.

Si 0.290 0.057- 1.481 0.137

Antecedente de enfermedad autoinmune No 1 ref.

Si 7.645 1.263- 46.257 0.027

≥16 años

Sexo Masculino 1 ref.

Femenino 0.967 0.295- 3.151 0.951

Antecedente de enfermedad infecciosa No 1 ref.

Si 0.496 0.104- 2.104 0.323

Antecedente de enfermedad autoinmune No 1 ref.

Si 0.667 0.183- 2.426 0.539

HR: cociente de riesgo (Hazard Ratio)
IC 95%: intervalo de confianza de 95%

DISCUSIÓN

La púrpura trombocitopénica inmunológica tiene cuadros 
muy diferentes en niños y adultos en su forma de presen-
tación,  tratamiento y evolución.

La relación hombre:mujer para el grupo de pacientes 
menores de 16 años fue de 1.2:1, mientras que en los 
pacientes adultos esta relación cambió a 1: 2.4, lo que es 
consistente con lo reportado en otros estudios.15 La prin-
cipal forma de presentación en ambos grupos fue la de 
petequias y equimosis; sin embargo, la gingivorragia fue 
tres veces más frecuente en los pacientes adultos. La forma 
de presentación en menores de 16 años fue muy parecida a 
lo reportado en otros estudios realizados en México.13 Un 
dato relevante en nuestros pacientes fueron los tres casos 
de hemorragia intracraneal (4.17%), 2 en niños y uno en 
adultos. En la bibliografía esta complicación casi siempre 
se reporta en menos de 1% de los pacientes con púrpura 
trombocitopénica inmunológica.2,6,15

Los antecedentes de enfermedad infecciosa previa a la 
aparición del cuadro de púrpura trombocitopénica inmu-
nológica fueron relevantes en los niños (42.9%), similar 
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a lo descrito en otro estudio efectuado en México, en el 
Hospital Infantil de Sonora, donde los antecedentes de 
enfermedades infecciosas fueron de 54%;13 sin embargo, 
notablemente inferior a 83% que refiere la bibliografía.1 
Es probable que esto se deba a falta de registro en el ex-
pediente clínico u omisión en el interrogatorio dirigido 
en los antecedentes. La coexistencia con una enfermedad 
autoinmune en este grupo de edad constituyó un factor sig-
nificativo para la recaída de la púrpura trombocitopénica 
inmunológica con cociente de riesgo de 7.64 (p= 0.027). 
La inmunización pasiva con vacunas VVZ y H influenzae 
estuvo relacionada con la aparición de la enfermedad en 
cinco de nuestros pacientes, esta asociación se ha reportado 
en otros estudios.8

Los antecedentes de enfermedad infecciosa o autoin-
mune no fueron estadísticamente significativos para la 
evolución a la cronicidad o hacia a la recaída en los pacien-
tes adultos, a pesar de que el antecedente infeccioso más 
frecuente fue la IVRS. Es importante destacar que dos de 
nuestros pacientes tenían antecedente de infección por H 

pylori. La relación entre la infección por esta bacteria y la 
púrpura trombocitopénica inmunológica y la desaparición 
del cuadro clínico tras su erradicación se ha descrito en 
varios reportes.17,18

La ASH incluye, como criterio diagnóstico para a púr-
pura trombocitopénica inmunológica, que no existan datos 
de anemia, excepto cuando hay un sangrado significativo.1 
Sin embargo, 50% de nuestros pacientes menores de 16 
años y casi 60% de los adultos tuvieron concentraciones 
disminuidas de hemoglobina y hematócrito, valores 
notablemente superiores al porcentaje de pacientes que 
tuvieron púrpura húmeda.

El aspirado de médula ósea no está indicado en pacien-
tes con púrpura trombocitopénica inmunológica, salvo que 
haya datos en la historia clínica, examen físico, biometría 
hemática o frotis de sangre periférica que sugieran otra 
afección.1,7 A 30 pacientes (41.7%) de nuestro grupo se 
les realizó AMO, en 60% de los casos la indicación fue 
bicitopenia (anemia y trombocitopenia) al diagnóstico. 
El único hallazgo relevante fue: aumento en el número 
de megacariocitos en 80% de los aspirados, como era de 
esperarse.

En nuestro grupo de pacientes se utilizaron distintos 
esquemas de tratamiento de primera línea. La inmuno-
globulina IV, junto con la administración de esteroides, 
fue el más utilizado en los pacientes menores de 16 años, 

tal como está reportado en otros centros, 6,13 con una tasa 
de respuesta completa de casi 67%; 3 pacientes (12.5%) 
tuvieron fiebre y neutropenia como efectos adversos de 
esta forma de tratamiento. El esquema de primera línea 
más utilizado en pacientes adultos (11 pacientes, 29%) 
fue con esteroides, con una tasa de respuesta completa 
de 27%. Esto quizá se debió a la opción ambulatoria y 
a que no acuden a su seguimiento, porque en 45.5% no 
se  tuvieron datos de la respuesta. Nuestro centro atiende 
principalmente a pacientes de condición socioeconómica 
baja, carentes de cobertura de servicios médicos y bajo 
nivel de escolaridad. 

En los últimos años se iniciaron en nuestro hospital 
dos protocolos de terapia de primera línea para pacientes 
con púrpura trombocitopénica inmunológica, 10 pacientes 
se incluyeron al protocolo de dosis bajas de anticuerpos 
monoclonales combinados con dosis altas de esteroides.11  
Dos pacientes se trataron con el protocolo de miméticos 
de la trombopoyetina (que está en curso), con tasas de 
respuesta completa al tratamiento de 81.8 y 100%, res-
pectivamente, en un tiempo entre 2 y 3 semanas. La tasa 
de respuesta completa al tratamiento en pacientes tratados 
con el protocolo de anticuerpos monoclonales es alta 
comparada con la reportada en otros estudios.19 Entre los 
efectos adversos sólo un paciente (8.3%) tuvo hiperglu-
cemia. Hace falta dar seguimiento a estos protocolos y 
conocer sus efectos a largo plazo, sobre todo en el caso 
de pacientes tratados con miméticos de la trombopoyetina 
porque son pocos los estudios que evalúan la efectividad 
y sus efectos adversos.20

La supervivencia libre de recaída en pacientes menores 
de 16 años fue muy parecida a la reportada en otros hos-
pitales de México,13 mientras que la recaída fue dos veces 
más frecuente en el grupo de mayores de 16 años y más 
tardía, a una media de 5.16 meses vs 2.69 meses en los 
niños. Ninguno de los pacientes incluidos en este estudio 
falleció, lo que es consistente con otros reportes realizados 
en México11  y con la bibliografía en general, donde la 
mortalidad por púrpura trombocitopénica inmunológica 
ha sido menor de 1%.1,2,4

En conclusión, los pacientes con púrpura trombocitopé-
nica inmunológica atendidos en este centro de referencia 
del noreste del país tuvieron una evolución clínica similar 
a la reportada en otras instituciones nacionales y en la 
bibliografía mundial, aunque se documentaron algunos 
rasgos atípicos, sobre todo con respecto a los hallazgos 
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adicionales de la biometría hemática y la falta de segui-
miento en el grupo de pacientes mayores de 16 años.
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Enfermedad de injerto contra huésped pulmonar crónica postrasplante 

de células hematopoyéticas alogénicas. Aspectos diagnósticos y 

terapéuticos
Danitza Fernández-Lara,1 Mónica Domínguez-Cid,2 Guillermo J. Ruiz-Delgado3

RESUMEN

La enfermedad de injerto contra huésped crónica es una compli-
cación frecuente de los pacientes que reciben trasplante alogénico 
de células hematopoyéticas. Las complicaciones pulmonares de 
la enfermedad de injerto contra huésped crónica implican una 
morbilidad y mortalidad elevadas. Estas complicaciones pueden 
manifestarse de diversas maneras y sus patrones y esquemas 
de tratamiento son característicos. El diagnóstico y tratamiento 
oportunos contribuyen a la mejoría clínica de los pacientes con 
esta complicación.

Palabras clave: enfermedad de injerto contra huésped crónica, 
trasplante alogénico de células hematopoyéticas, tratamiento y 
diagnóstico.

ABSTRACT

Chronic graft versus host disease continous to be a major cause 
of both morbidity and mortality after allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation. Clinical manifestations of pulmonary chronic 
graft versus host disease are characteristic, early diagnosis may 
improve clinical outcome. Here we discuss the current diagnosis 
and treatment of this deleterious complication. 

Key words: Chronic graft versus host disease (GVHDc), allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), diagnosis and 
treatment.
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La enfermedad de injerto contra huésped crónica 
continúa siendo una complicación grave de los 
supervivientes al trasplante alogénico de células 

hematopoyéticas, con una probabilidad a seis años de 
61% en pacientes que reciben células hematopoyéticas 
de sangre periférica.1,2,3 Las complicaciones pulmonares 

contribuyen a la mortalidad tardía posterior al trasplante 
alogénico de células hematopoyéticas. En pacientes que 
superviven más de dos años, Bathia y su grupo2 encon-
traron un riesgo incrementado de 15.1 de mortalidad 
tardía debido a afección pulmonar en comparación con 
la población general. Las complicaciones pulmonares 
tardías no infecciosas pueden manifestarse como un 
patrón restrictivo en las pruebas de función respiratoria, 
neumonitis intersticial, neumonía criptogénica organiza-
da (bronquiolitis obliterante con neumonía organizada), 
o con un patrón obstructivo, como en la bronquiolitis 
obliterante o síndrome de bronquiolitis obliterante o la 
combinación de ambas.4-6 Las complicaciones pulmonares 
tardías no infecciosas están estrechamente vinculadas con 
la enfermedad de injerto contra huésped crónica y desde el 
punto de vista fisiopatológico no se han comprendido del 
todo.4-12 Sin embargo, la bronquiolitis obliterante/BOS es 
la única complicación pulmonar considerada actualmen-
te diagnóstica de enfermedad de injerto contra huésped 
crónica,13 mientras que la bronquiolitis obliterante con 
neumonía organizada también puede diagnosticarse en 



139Revista de Hematología Volumen 14, núm. 3, julio-septiembre 2013 

Enfermedad de injerto contra huésped pulmonar crónica postrasplante de células hematopoyéticas alogénicas

la forma aguda de enfermedad de injerto contra huésped, 
por eso se considera un síntoma común de enfermedad de 
injerto contra huésped. La neumonitis intersticial, como 
la neumonía criptogénica organizada, pueden aparecer 
junto con enfermedad de injerto contra huésped crónica y 
se catalogan como un síntoma asociado de enfermedad de 
injerto contra huésped crónica. La bronquiolitis obliteran-
te/BOS es la complicación más grave que se caracteriza 
por su falta de respuesta al tratamiento e irreversibilidad, 
en consecuencia altas morbilidad y mortalidad.

Síntomas de enfermedad de injerto contra huésped 

crónica pulmonar

En etapas tempranas, los pacientes pueden estar asinto-
máticos o tener síntomas inespecíficos, como: disnea de 
leve a moderada y tos seca no productiva. El diagnóstico 
de la enfermedad, en general, se retrasa hasta que los 
patrones de función respiratoria y la estructura pulmonar 
se modifican significativamente; es entonces cuando los 
pacientes tienen disnea severa, disminución en la toleran-
cia al ejercicio y la tos incrementa. La fiebre (que sugiere 
infección agregada), la disnea y la tos pueden aparecer 
combinadas o no manifestarse.11,14-21 La historia clínica y 
exploración física completas son imprescindibles junto 
con estudios de laboratorio como: tipo de donador (no 
relacionado vs hermano compatible), compatibilidad 
HLA, radiación corporal total en el acondicionamiento, 
antecedente de infusión de linfocitos del donador, sexo del 
donador y receptor, edad del paciente, seropositividad de 
citomegalovirus en receptor y donador, antecedentes de 
tabaquismo, alergias, complicaciones infecciosas crónicas, 
enfermedad pulmonar previa o radiación torácica pre-
trasplante alogénico de células hematopoyéticas, lesión 
pulmonar aguda posterior a trasplante alogénico de células 
hematopoyéticas, enfermedad de injerto contra huésped 
crónica en otro sitio anatómico, citometría hemática com-
pleta para buscar eosinofilia y concentraciones séricas de 
inmunoglobulinas ( IgG e IgA ).7,8,14,22-26

Pruebas de función pulmonar

La espirometría, la pletismografía y la medición de la 
difusión de monóxido de carbono (DLCO) son pruebas 
sencillas no invasivas para evaluar la función pulmonar 
posterior a trasplante alogénico de células hematopoyé-
ticas en adultos.27 Antes de que los síntomas y signos se 
manifiesten, muchos pacientes experimentan cambios 

funcionales y estructurales respiratorios. Las alteraciones 
pulmonares reflejadas como descenso de la capacidad 
pulmonar total (TLC), capacidad vital forzada (CVF), 
DLCO o el volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (VEF1) en el día +80 del trasplante alogénico de 
células hematopoyéticas se han asociado con mortalidad 
aumentada y disminución en la supervivencia.28 Los Ins-
titutos Nacionales de Salud de Estados Unidos definieron 
a la bronquiolitis obliterante/BOS leve, en ocasiones 
asintomática, como una manifestación de enfermedad de 
injerto contra huésped crónica que requiere tratamiento 
sistémico.29 La bronquiolitis obliterante/BOS puede 
ocurrir en cualquier momento (generalmente durante los 
primeros dos años postrasplante alogénico de células he-
matopoyéticas). Se recomienda un monitoreo basal de la 
función pulmonar con espirometría dos semanas previas 
a la terapia de acondicionamiento, y en el seguimiento 
postrasplante alogénico de células hematopoyéticas cada 
tres meses los primeros dos años y, posteriormente, cada 
seis meses.30 Los indicadores de un patrón espirométrico 
restrictivo son la capacidad vital forzada o la capacidad 
pulmonar total menor de 80% de los valores predichos en 
combinación con un índice FEV1/CVF mayor de 0.7.7,18 
El FEV1 puede utilizarse para medir la severidad de los 
patrones restrictivos y obstructivos porque en ambos ca-
sos se altera.31 En los pacientes postrasplante alogénico 
de células hematopoyéticas diferentes factores, como el 
tipo de régimen de acondicionamiento, la enfermedad de 
injerto contra huésped crónica del tipo esclerodermia o la 
miopatía esteroidea asociada con el tratamiento pueden 
orientar a la restricción pulmonar intrínseca o extrínseca. 
La disminución del VEF1 mayor a 5% por año, en conjunto 
con un VEF1/CVF menor de 0.8 es un indicador de patrón 
obstructivo postrasplante alogénico de células hematopo-
yéticas.20 En estos pacientes puede haber reversibilidad 
de los patrones obstructivos; para ello es necesaria una 
espirometría con administración de broncodilatadores para 
ver si se observa reversibilidad significativa en el patrón 
obstructivo (aumento igual o mayor a 12% en VEF1 ó CVF 
y 0.2 L con respecto a la espirometría prebroncodilatador). 
La combinación de un VEF1 ≤ 75% del predicho junto 
con índice VEF1/CVF ≤ 0.7 tiene mayor validez como 
prueba de función respiratoria alterada que tomando cada 
parámetro por separado.

La difusión del monóxido de carbono es una medición 
que se refiere a la cantidad de monóxido de carbono que 
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se transfiere a través de la membrana alvéolo capilar por 
unidad de tiempo y que refleja la disponibilidad para el 
intercambio de gases de la superficie vascular y alveolar en 
área y grosor que puede afectarse por las concentraciones 
de hemoglobina y por el gasto cardiaco; por lo tanto, puede 
ser la prueba de función respiratoria con más variabilidad. 
La relevancia clínica y pronóstica, por lo tanto de la difu-
sión de monóxido de carbono en pacientes postrasplante 
alogénico de células hematopoyéticas es aún incierta.

Estudios de imagen

La radiografía de tórax convencional es un método sencillo 
para evaluar a estos pacientes; sin embargo, su sensibi-
lidad y especificidad son limitadas en comparación con 
la tomografía de tórax de alta resolución (TACAR), por 
eso ésta debe practicarse para evaluar las afecciones pul-
monares en pacientes postrasplante alogénico de células 
hematopoyéticas.32

Lavado bronquio alveolar

Los síntomas respiratorios y los hallazgos por tomografía 
de tórax de alta resolución requieren lavado bronquio 
alveolar para confirmar o excluir los agentes causales 
infecciosos y como parte del diagnóstico. La búsqueda 
de agentes infecciosos implica tinciones, cultivos y PCR 
para bacterias, virus y hongos. Los patógenos de mayor 
interés incluyen: neumococo, Haemophilus influenzae 
B, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, 

Toxoplasma gondii, Bordetella pertussis, Mycobacte-

rium tuberculosis, micobacterias distintas a tuberculosis, 
Pneumocystis jirovecii, adenovirus, CMV, HHV6, HSV, 
metapneumovirus humano, influenza A/B, parainfluenza 
1-3, coronavirus, rinovirus, virus sincitial respiratorio, y 

Aspergillus. 

Biopsia transbronquial y biopsia pulmonar a cielo 

abierto

El diagnóstico definitivo de las diferentes variantes de 
enfermedad de injerto contra huésped crónica pulmonar 
requiere la confirmación histopatológica. La biopsia trans-
bronquial es útil en fibrosis pulmonar y en imágenes en 
vidrio despulido visualizadas por tomografía de tórax de 
alta resolución cuando las lesiones son mayores a 1 cm 
y se localizan cerca del bronquio principal, mientras que 
la biopsia pulmonar a cielo abierto puede considerarse 
para procesos localizados en el parénquima pulmonar 

periférico. Aunque la biopsia transbronquial se asocia con 
una sensibilidad de 17.1% y especificidad de 94.5%, con 
un promedio de obtención de fragmentos de 7.6,  con un 
valor predictivo bajo para bronquiolitis obliterante33 su 
valor es mayor en pacientes con neumonitis intersticial de 
presentación tardía. La biopsia pulmonar a cielo abierto 
sigue siendo el patrón de referencia para el diagnóstico de 
bronquiolitis obliterante o COP/bronquiolitis obliterante 
con neumonía organizada pero se asocia con una morbi-
lidad de 43% al día +30 posterior al procedimiento, con 
complicaciones que ponen en riesgo la vida en uno de 
cada siete pacientes.34

Diagnóstico de bronquiolitis obliterante/BOS como 

manifestación de enfermedad de injerto contra huésped 

crónica13

De acuerdo con el Consenso de 2005 del Instituto Na-
cional de Estados Unidos se establecieron los siguientes 
criterios para categorizar la bronquiolitis obliterante/
BOS como una manifestación de enfermedad de injerto 
contra huésped crónica postrasplante alogénico de células 
hematopoyéticas.
1. VEF1 menor de 75% del predictivo normal y VEF1/

CVF menor de 0.7.
2.  Signos de atrapamiento aéreo en pruebas de función 

respiratoria con un volumen residual (VR) mayor 
de 120% del predicho normal, imágenes sugerentes 
por tomografía de tórax de alta resolución como: 
engrosamiento de septos alveolares con probable 
bronquiectasia o la confirmación histopatológica de 
bronquiolitis constrictiva.

3. Ausencia de infección respiratoria activa.
4. En caso de no contar con estudio histopatológico de 

bronquiolitis obliterante se requiere, al menos, otra 
manifestación característica de enfermedad de injer-
to contra huésped crónica en algún otro órgano.

Tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto 

contra huésped crónica pulmonar

Bergeron y su grupo35 analizaron, retrospectivamente, el 
papel del tratamiento con esteroide inhalado y bronco-
dilatador de larga acción (budesonida-formoterol) en 13 
pacientes con bronquiolitis obliterante moderada y severa 
que tuvieron mejoría clínica y espirométrica significativa 
en un seguimiento de 12.8 meses. En otro estudio re-
trospectivo, con dosis altas de fluticasona inhalada para 
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el tratamiento de bronquiolitis obliterante postrasplante 
alogénico de células hematopoyéticas se demostró cierta 
utilidad clínica en un grupo pequeño de pacientes.36

En pacientes con enfermedad pulmonar restrictiva 
persistente que posteriormente inician con hipertensión 
pulmonar el iloprost inhalado es una opción terapéutica.37,38 
Si posterior a  2-4 semanas de tratamiento no hay mejoría 
o, incluso, existen datos de progresión de la enfermedad, 
es recomendable iniciar la inmunosupresión sistémica. 
Diversos grupos recomiendan la terapia inmunosupresora 
de inicio en pacientes con síntomas severos, datos espi-
rométricos de obstrucción con VEF1 menor de 75%  y un 
índice VEF1/CVF menor de 0.7 o  cuando existen imá-
genes sugerentes de atrapamiento aéreo en la tomografía 
de tórax de alta resolución.39

El tratamiento de primera línea es con corticoesteroides, 
como prednisolona 1 mg/kg más terapia inmunosupre-
sora, como los inhibidores de calcineurina en donde las 
respuestas clínicas pueden observarse en uno de cada 
cinco pacientes.10, 20, 40, 41 En un estudio donde utilizaron 
prednisolona en pulsos en dosis de 10 mg/kg/día por 3 
días observaron mejoría en los valores de VEF1 después 
de 2 meses de tratamiento y la progresión de la enferme-
dad se controló en 5 de 9 pacientes en un seguimiento a 
42 meses.42

Puesto que el éxito del tratamiento en pacientes con 
bronquiolitis obliterante no suele ser prolongado existe 
la necesidad de agregar otros medicamentos como inmu-
nosupresores o inmunomoduladores. 

En varios estudios la fotoféresis extracorporal se ha re-
portado con poco éxito en el tratamiento de la enfermedad 
de injerto contra huésped crónica pulmonar, incluida la 
bronquiolitis obliterante.43-47 Se han reportado respuestas 
de entre 40 y 67% para enfermedad restrictiva y obstructiva 
pulmonar, respectivamente.48-50 Un estudio reciente demos-
tró una respuesta significativa en una tercera parte de los 
pacientes que padecían bronquiolitis obliterante resistente 
y que habían recibido un promedio de cinco terapias distin-
tas.50 La eficacia de los inhibidores de calcineurina, como 
ciclosporina o tacrolimus, inhibidores de rapamicina, como 
el sirolimus y everolimus o micofenolato de mofetilo se 
ha demostrado en pacientes con bronquiolitis obliterante 
posterior a trasplante pulmonar51-55 y a trasplante alogéni-
co de células hematopoyéticas. La terapia de reemplazo, 
como el cambio de ciclosporina a tacrolimus54 o terapias 
combinadas, como ciclosporina más micofenolato de 

mofetilo55 o sirolimus más micofenolato de mofetilo51 

han demostrado utilidad en pacientes con enfermedad de 
injerto contra huésped crónica pulmonar postrasplante 
alogénico de células hematopoyéticas.

La azitromicina, a dosis de 500 mg al día durante tres 
días, seguida de 250 mg tres veces por semana durante 
12 semanas en pacientes con bronquiolitis obliterante 
postrasplante alogénico de células hematopoyéticas de-
mostró mejoría clínica significativa en el VEF1 y CVF 
en siete de ocho pacientes en quienes se redujo la infla-
mación neutrofílica y la acción procinética en el tubo 
gastrointestinal superior con lo que, a su vez, disminuyó 
el reflujo gastroesofágico que recientemente se estableció 
como factor de riesgo para bronquiolitis obliterante, por 
eso es recomendable en pacientes con obstrucción bron-
quial aunado a la  terapia inhalada e inmunosupresión con 
ciclosporina y esteroides.56

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral (FNT), 
como infliximab y etanercept han demostrado utilidad en 
casos aislados.57,58 Su uso se considera experimental como 
terapia de tercera o cuarta línea.

Los inhibidores de tirosina cinasa, como el imatinib, 
han demostrado utilidad clínica en pocos casos de enfer-
medad de injerto contra huésped crónica pulmonar por sus 
propiedades antifibróticas. Majhail y su grupo59 reportaron 
el caso de un paciente con bronquiolitis obliterante con 
una respuesta prolongada con 400 mg de imatinib diarios 
durante cinco años. En pacientes con daño pulmonar 
crónico restrictivo u obstructivo imatinib en dosis de 100 
a 400 mg diarios ha demostrado mejoría significativa 
en las pruebas de función respiratoria en un periodo de 
tratamiento de 6 meses en 6 de 11 casos. Actualmente se 
considera al imatinib y al montelukast (antagonista de 
receptor de leucotrienos) agentes aditivos de segunda línea 
de tratamiento en pacientes con bronquiolitis obliterante. 

Cuando en pacientes con enfermedad de injerto contra 
huésped crónica pulmonar el tratamiento médico fracasa, 
el trasplante pulmonar es una posibilidad. Algunos estu-
dios han demostrado su eficacia clínica en enfermedad de 
injerto contra huésped crónica postrasplante alogénico de 
células hematopoyéticas.60-65

El daño pulmonar restrictivo u obstructivo es el resul-
tado de una inflamación persistente y descontrolada; los 
leucotrienos y eicosanoides que contribuyen al proceso 
de inflamación también se han visto involucrados en en-
fermedades como: asma, alveolitis, fibrosis pulmonar y 
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bronquiolitis obliterante posterior a trasplante pulmonar. 
Estos fármacos promueven la broncoconstricción y el re-
clutamiento a nivel bronquial de eosinófilos y neutrófilos. 
En la actualidad, en los Institutos Nacionales de Salud de 
Estados Unidos, están en proceso varios estudios fase II 
que pretenden demostrar la eficacia en la estabilidad del 
FEV1 al agregar montelukast al tratamiento con fluticasona 
y azitromicina en comparación con prednisona que incluso 
permiten disminuir las dosis totales de prednisona lo que 
hace que pueda actuar como ahorrador de esteroides en 
esta enfermedad. Actualmente montelukast se considera 
un agente adicional para el tratamiento de bronquiolitis 
obliterante postrasplante alogénico de células hematopo-
yéticas.66,67 Por lo antes expuesto se requieren más estudios 
para comprender y tratar mejor a los pacientes con esta 
grave complicación.
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Zinc is an essential micronutrient and an important 
nutrient for growth and development, which plays 
an extensive role in immune functions and resistan-

ce to infections in children. It is the most abundant trace 
mineral in the body after iron.1 It is stored primarily in 
muscle, and also found in high concentrations in red and 
white blood cells, retina of the eye, bones, skin, kidneys, 

RESUMEN

El cinc es un micronutriente que juega un papel importante en la 
salud, crecimiento y desarrollo del hombre. Es un antioxidante 
que mejora la inmunidad. La deficiencia de cinc se relaciona con 
múltiples enfermedades, por ejemplo: diarrea en niños, retraso en 
el crecimiento y exposición a varias enfermedades. También tiene 
una participación decisiva en la enfermedad de células falciformes 
y en las talasemias. Las carnes rojas tienen alto contenido de cinc, 
y las verduras carecen de éste. En el mundo se han realizado 
varios estudios donde se demuestra la correlación de este metal 
con diversas enfermedades. El propósito de esta revisión es tomar 
en cuenta los estudios internacionales y sus descubrimientos en 
el papel del cinc. 

Palabras clave: cinc, enfermedades por deficiencia de cinc, 
antioxidante.

ABSTRACT

Zinc is an important micronutrient, which plays a key role in hu-
man health, growth and development. It is a potent antioxidant 
that improves immunity. Deficiency of zinc is related to various 
disease i.e. diarrhea in children, slow growth and exposure to 
various infections. It also plays an important role in sickle cell 
disease and thalassemia. Red meat is a rich source of zinc, where 
as vegetables are a poor source of zinc. There are extensive 
studies carried out across the world and correlation is established 
with various diseases. The aim of this review is to account the 
various international and national studies and their findings in 
the role of zinc. 

Key words: Zinc, Zinc deficiency diseases, Antioxidant.

liver, and pancreas. It has also been reported that the 
prostate gland stores high amounts of zinc.2

It is essential for reproduction in both males and fema-
les.3 Zinc has antioxidant properties, which help protect 
cells in the body from potential damage caused by free 
radicals. Free radicals found naturally in body, as well as 
ultraviolet light, radiation and air pollution that increase 
the initial damage.4 Free radicals contribute to the aging 
process, development of heart disease and cancer. Zinc as 
an antioxidant can neutralize free radicals and reduce or 
help prevent some of the damage they cause.5 Zinc is es-
sential for more than 300 enzymes, structural proteins and 
hormones. Deficiency of zinc is associated with atrophy of 
the thymus, reduction in delayed type hypersensitivity and 
immune responses mediated by T cells.6 Mild to moderate 
Zinc deficiency is common in the low-income countries 
and increased risk of illness and death from infectious di-
seases.7 Zinc is essential for the activity of a large number 
of enzymes and recently its role in fibroplastic prolifera-
tion and collagen synthesis has been recognized.8,9 Few 
reports indicate that zinc is required for deoxyribonucleic 
acid synthesis and DNA-dependent RNA polymerase.10-12 
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Prasad et al first reported zinc deficiency in adult patients 
with sickle cell disease.13 Deficiency of zinc in sickle cell 
patients’ result in growth retardation (dwarfism), hypo-
gonadism in males, rough skin, poor appetite, mental 
lethargy and recurrent infections.14

 
Symptoms	of	zinc	deficiency

Loss of appetite, poor growth, weight loss, impaired 
taste or smell, poor wound healing, skin abnormalities, 
hair loss, night blindness, hypogonadism, delayed sexual 
maturation, white spots on the fingernails and feelings of 
depression.15

 
Importance of zinc in child health

Studies showed the strong association of diarrhea and 
zinc deficiency in children.  A study from India found that 
children with acute diarrhea were cured sooner, when they 
received a zinc supplement, compared to children that did 
not. Similar results have been found in studies of children 
with persistent diarrhea, including a study undertaken in 
Lima.16,17 Studies in Vietnam, Mexico, Guatemala, India, 
Jamaica, Papua New Guinea and Peru concluded the 
impact of daily oral zinc supplements benefits in diarrhea 
fewer episodes of respiratory illness and less visits to the 
health center for malaria attacks.6,18-25 A recent study in 
northern India indicated significantly reduced mortality by 
67%.16 There are studies that report severe zinc deficiency 
resulting in dwarfism and delayed sexual maturation in 
Iranian and Egyptian youths. These studies suggested 
that zinc supplementation might have a significant role to 
play in improved child growth. Zinc deficiency as early 
as intrauterine may influence the dynamics of physical 
and intellectual development in humans.26-28 A studies 
from Latin American showed increased weight gain in 
low birth weight infants receiving daily supplement of 
5 mg zinc. Responses in linear growth have been less 
consistent; increased growth was noted in the study in 
Chile but not in Brazil.29,30 A studies carried out in Jamaica 
showed that zinc supplementation increased weight gain 
in children recovering from severe malnutrition.31 Another 
trial in Bangladesh reported similar findings.32 However, 
excessive zinc supplementation may increase the risk of 
severe complication in malnourished children.33 A meta-
analysis of 33 randomized intervention trials showed that 
zinc supplementation produced highly significant positive 
response in weight gain as well as linear growth.34 A con-

trolled trial in zinc deficiency children resulted in increased 
dietary intake of energy after zinc supplementation.35

 
Research analysis in India

 A study conducted in NIN Hyderabad reported formula-
fed full term infants had significantly lower leukocyte 
zinc levels.36 Another study reported an altered state of 
zinc nutrition in children with ICC.37  A Study conducted 
in KG Medical College, Lucknow showed statistically 
significantly higher plasma zinc levels in male babies as 
compared to females. Zinc levels were similar amongst 
those with and those without breast-feeding.38 A study 
conducted in Pune reported; RBCMZn is a more sensitive 
indicator of long-term zinc status than plasma zinc and 
SOD.39 A study of Himachal Pradesh reported statisti-
cally significant low zinc levels in SFD babies and their 
mothers.40 Study of PGIMER suggest that hypozincemia 
with low iron levels may be the possible cause of pica 
and contradict the contention that low levels of plasma 
Zn and Fe could be secondary to pica.41 Study conducted 
in human nutrition unit AIIMS showed; deficiency of zinc 
during pregnancy affects the outcome of pregnancy. A high 
prevalence of zinc deficiency (55.5%) has been reported 
among pregnant women.42 Another study conduced in the 
Pediatric Department of AIIMS showed; supplementation 
of zinc results in clinically important reductions in the du-
ration and severity of diarrhea.16 Another study of AIIMS 
showed the zinc supplementation substantially reduced the 
incidence of severe and prolonged diarrhea.43   A study of 
Pediatric Surgery AIIMS; found association between NTD 
and decreased hair zinc levels.44 Another study of Phar-
macology, AIIMS;  reported a significant  decrease in zinc 
levels in newborn babies when the time interval between 
the previous delivery and the present delivery was less 
than 3.4 years.45   A study of hematology, AIIMS; reported 
the significant lover levels of zinc and an association of 
clinical complexity in sickle  patients.46

 
Dietary Sources of Zinc

Animal foods contain adequate amounts of zinc while 
vegetables are poor source of zinc. Oysters are greater 
sources of zinc. Meats (beef, lamb, and pork) and liver is 
the rich ource of zinc. Egg yolks and milk products are 
good source of zinc. Fish and poultry also contain fair 
zinc levels. Whole grains such as whole wheat, rye, and 
oats are rich in zinc and are good sources for vegetarians.  



147Revista de Hematología Volumen 14, núm. 3, julio-septiembre 2013 

Essentials of zinc

Pecans and Brazil nuts the highest in zinc. Pumpkin seeds 
and ginger root is a good zinc source. However fruits 
and vegetables are not good zinc sources, although peas, 
carrots, beets, and cabbage contain some zinc.47

 

Inhibitory substances of zinc

Bioavailability of zinc is reduced by the coexistence of 
inhibitory substances such as fiber and phytates in food of 
vegetable origin. These substances inhibit the absorption 
of zinc.48

 

Recommended Dietary Allowance for zinc (RDA)

The 2001 RDAs of zinc for infants, children and adults 
in mg per day and result of excessive intake of Zinc49,50

CONCLUSIONS 

Extensive studies are needed to understand the role zinc 
plays as an antioxidant.  There is a lack of data on the 
deficiency of zinc amongst inherited disorders and their 
prevalence. The importance of zinc deficiency to the risk of 
SCD has not better understood. There is a paucity of data 
on the prevalence of zinc deficiency in SCD patient of the 
country. Infectious disease in children and the role of zinc 
can be exploring new therapeutic approaches to manage 
the disease. Status of zinc is required at the national level.

REFERENCES 

1.  Abul HT, Abul AT, Al-Althary EA, Behbehani AE, Khadadah 
ME, Dashti HM. Interleukin-1 alpha (IL-1 alpha) production 
by alveolar macrophages in patients with acute lung disea-
ses: the influence of zinc supplementation. Mol Cell Biochem 
1995;146:139-145.

Table 1. Recommended Dietary Allowances of Zinc for infants, children, adults and Upper Levels for infants, children and adults.

Age RDA
Infants/Male female Pregnancy Lactation

Children  

Upper Levels
Infants/ Male Female Pregnancy Lactation

Children  

7 months - 3 years 3 mg - - - - 4-7 mg - - - -

4 - 8 years 5 mg - - - - 12 mg - - - -

9 - 13 years 8 mg - - - 23 mg - - - -

14 - 18 years 11 mg 9 mg 13 mg 14 mg 34 mg - - 34 mg 34 mg

19+ years 11 mg 8 mg 11 mg 12 mg - 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg

 (Adapted from National Academy Press. Washington, DC, 2001 and Lewis MR et.al.1998)

2.  Altaf W, Perveen S, Rehman KU. Zinc supplementation in oral 
rehydration solutions: experimental assessment and mecha-
nisms of action. J Am Coll Nutr 2002;21:26-32.

3. Fortes C, Forastiere F, Agabiti N. The effect of zinc and vitamin 
A supplementation on immune response in an older population. 
J Am Geriatr Soc 1998;46:19-26.

4. Anderson RA, Roussel AM, Zouari N, Mahjoub S, Matheau JM, 
Kerkeni A. Potential antioxidant effects of zinc and chromium 
supplementation in people with type 2 diabetes mellitus. J Am 
Coll Nutr 2001;20:212-8.

5. Lih-Brody L, Powell Sr, Collier KP. Increased oxidative stress 
and decreased antioxidant defenses in mucosa of inflammatory 
bowel disease. Dig Dis Sci 1996;41:2078-2086.

6.  Sazawal S, Black RE, Jalla S, Mazumdar S, Sinha A, Bhan 
MK. Zinc supplementation reduces the incidence of  acute 
lower respiratory infections in infants and preschool children: 
A double-blind controlled trial. Pediatrics 1998;102:1-5.

7. Shah D, Sachdev HP. Effect of gestational zinc deficiency on 
pregnancy outcomes: summary of observation studies and 
zinc supplementation trials. Br J Nutr 2001; 85: S101-8.

8.  ValleeB. L, Biochemistry, physiology and pathology of zinc. 
Physiol Rev 1959; 39: 443. 

9.  Fernandez-Madrid F, Prasad AS, Oherleas D. Effect of zinc de-
ficiency on nucleic acids, collagen and noncollagenous protein 
of the connective tissue. J Lab Clin Med 1973;82:951-961.

10.  Sandstead HH, Rinaldi RA. Impairment of deoxyribonucleic 
acid synthesis by dietary zinc deficiency in the rat. J Cell 
Physiol 1969; 73: 81-3. 

11.  Grey PC, Dreosti IE. Deoxyribonucleic acid and protein meta-
bolism in zinc deficient rats. J Comp Pathol 1972; 82:223-8.

12.  Terhune MW, Sandstead HH. Decreased RNA polymerase 
activity in mammalian zinc deficiency. Science 1972;177:68-9.

13.  Prasad AS, Schoomaker EB, Ortega J, Brewer GJ. Zinc defi-
ciency in sickle cell disease. Clinicalchem 1975; 21:582-587.

14.  Zemel BS, Kawchak DA, Fung EB. Effect of zinc supplemen-
tation on growth and body composition in children with sickle 
cell disease. Am J Clin Nutr 2002;75:300-307.

15. Humphries L, Vivian B, Stuart M, McClain CJ. Zinc deficiency 
and eating disorders. J Clin Psychiatry 1989;50:456-459.

16.  Sazawal S, Black RE, Bhan MK, Bhandari N, Sinha A, Jalla S. 
Zinc supplementation in young children with Acute diarrhea in 
India. N Engl J Med 1995;333:839-44.

17.  Penny ME, Brown KH, Lanata CF, Peerson JM, Marin RM, 
Duran A. Community-based trial of the effect of zinc supple-



Revista de Hematología Volumen 14, núm. 3, julio-septiembre 2013 148

Kumar Pandey S y Kumari Chauhan U

ments with or without other micronutrients on the duration of 
persistent diarrhea and the prevention of subsequent morbidity. 
FASEB Journal 1997:A665 (abstract 3778).

18.  Nihn NX, Thissen JP, Collette L, Gerard GG, Khoi HH, Ke-
telslegers JM. Zinc supplementation increases growth and 
circulating insulin-like growth factor I (IGF-I) in growth-retarded 
Vietnamese children. Am J Clin Nutr 1996;63:514-9.

19.  Rosado JL, Lopez P, Munoz E, Martinez H, Allen LH. Zinc 
supplementation reduced morbidity, but neitherzinc nor iron 
supplementation affected growth or body composition of 
Mexican preschoolers. Am J Clin Nutr 1997;65:13-9.

20.  Ruel MT, Rivera JA, Santizo MC, Lonnerdal B, Brown KH. 
Impact of zinc supplementation on morbidity from diarrhea 
and respiratory infections among rural Guatemalan children. 
Pediatrics 1997;99:808-13.

21.  Sazawal S, Black RE, Bhan MK, Jalla S, Sinha A, Bhandari 
N. Efficacy of zinc supplementation in reducing the incidence 
and prevalence of acute diarrhea- a community-based, double-
blind, controlled trial. Am J Clin Nutr 1997;66:413-8.

22.  Sazawal S, Black RE, Bhan MK. Zinc supplementation reduces 
the incidence of persistent diarrhea and dysentery among low 
socioeconomic children in India. J Nutr 1996;1265:443-50.

23.  Meeks Gardener JM, Witter MM, Ramdath DD. Zinc supple-
mentation: Effects on the growth and morbidity of undernou-
rished Jamaican children. Eur J Clin Nutr 1998;52:34-9.

24.  Hidayat A, Achadi A, Sunoto, Soedarmo SP. The effect of zinc 
supplementation in children under three years of age with 
acute diarrhea in Indonesia. Asian Conference on Diarrhoeal 
Diseases 1997 (abstract).

25.  Shankar AH, Genton B, Tamja S. Zinc supplementation can 
reduce malaria-related morbidity inpreschool children. Am J 
Trop Med Hyg 1997;57:A434 (abstract). 

26. Hambidge M. Human zinc deficiency. J Nutr 2000; 130: 1344S-
1349S. 

27.  Prasad AS. Recognition of zinc-deficiency syndrome. Nutrition 
2001; 17(1): 67-9. 

28. Bhatnagar S, Natchu UC. Indian J Pediatr 2004;71(11):991-5  
29.  Castillo-Durán C, Rodríguez A, Venegas G, Alvarez P, Icaza 

G. Zinc supplementation and growth of infants born small for 
gestational age. J Pediatr 1995; 127: 206-11.

30.  Lira PI, Ashworth A, Morris SS. Effect of zinc supplementation 
on the morbidity, immune function and growth of low birth 
weight, full term infants in northeast Brazil. Am J Clin Nutr 
1998; 68: 418 S. 

31.  Golden MH, Golden BE. Effect of zinc supplementation on the 
dietary intake, rate of weight gain and energy cost of tissues 
in children recovering from severe malnutrition. Am J Clin Nutr 
1981;34: 900-8

32.  Khanum S, Alam AN, Anwar I, Akbar Ali M, Mujibur Rahaman 
M. Effect of zinc supplementation on the dietary intake and 
weight gain of Bangladeshi children recovering from protein 
energy malnutrition. Eur J Clin Nutr 1988; 42: 709-14.

33.  Doherty CP, Sarkar MA, Shakur MS, Ling SC, Elton RA, Cutting 
WA. Zinc and rehabilitation from severe protein energy mal-

nutrition: higher-dose regimens are associated with increased 
mortality. Am J Clin Nutr 1998; 68: 742-8.

34.  Brown KH, Peerson JM, Rivera J, Allen LH. Effect of supple-
mental zinc on the growth and serum zinc concentrations of 
pre-pubertal children: a meta-analysis of randomized, contro-
lled trials. Am J Clin Nutr 2002; 75: 1062-71.

35.  Krebs NF, Hambidge KM, Walravens PA. Increased food intake 
of young children receiving a zinc supplement. Am J Dis Child 
1984; 138: 270-3.

36.  Hemalatha P, Bhaskaram P, Kumar PA, Khan MM, Islam MA. 
Zinc Status of Breastfed and Formula-fed Infants of Different 
Gestational Ages. J Trop Pediatr. 1997;43:52-4. 

37. Misra PK, Srivastava KL, Chawla AC. Serum and hair zinc in 
Indian childhood cirrhosis. Indian Pediatr 1989; 26: 22-5.

38. Sriniwas, Awasthi S, Kumar S, Srivastav RC. Plasma zinc 
levels in early infancy in north India. Indian  Pediatr 2003; 40: 
235-8.

39.  Agte VV, Chiplonkar SA, Tarwadi KV. Factors influencing zinc status 
of apparently healthy indians. J Am Coll Nutr 2005; 24: 334-41.

40. Bahl L, Chaudhuri LS, Pathak RM.Study of serum zinc in neo-
nates and their mothers in Shimla hills (Himachal Pradesh). 
Indian J Pediatr 1994; 61: 571-5.

41. Singhi S, Ravishanker R, Singhi P, Nath R.Low plasma zinc 
and iron in pica. Indian J Pediatr 2003; 70: 139-43.

42. Pathak P, Kapil U, Kapoor SK, Dwivedi SN, Singh R. Magnitude 
of zinc deficiency among nulliparous nonpregnant women in a 
rural community of Haryana State, India. Food Nutr Bull. 2003; 
24: 368-71.

43. Bhandari N, Bahl R, Taneja S, Strand T, Mølbak K, Ulvik RJ, 
Sommerfelt H, Bhan MK.Substantial reduction in severe dia-
rrheal morbidity by daily zinc supplementation in young north 
Indian children. Pediatrics 2002;109: e86.

44.  Srinivas M, Gupta DK, Rathi SS, Grover JK, Vats V, Sharma 
JD, Mitra DK. Association between lower hair zinc levels and 
neural tube defects. Indian J Pediatr 2001; 68: 519-22.

45.  Rathi SS, Srinivas M, Grover JK, Mitra D, Vats V, Sharma JD. 
Zinc levels in women and newborns. Indian J Pediatr 1999; 
66: 681-4.

46.  Pandey S, Ranjan R, Toteja GS, Rao S, Mishra RM, Pandey 
Sw, Saxena R. Micronutrients status along with hematological 
and biochemical parameters in sickle subtypes: preliminary 
report from India. Rev Hematol Mex 2011;12:131-137.

47.  Elson M, Haas M.D. Excerpted from Staying Healthy with Nutrition:  
The Complete Guide to Diet and Nutritional Medicine, Celestial 
Arts 2006;944.

48.  Gibson RS. Zinc nutrition in developing countries. Nutr Res 
Rev 1994;7:151-73.

49.  Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary 
Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, 
Chromium, Copper, Iodine, Iron, Manganese, Molybdenum, 
Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc. National Academy Press. 
Washington, DC, 2001.

50.  Lewis MR and Kokan L. Zinc gluconate: Acute ingestion. J 
Toxicol Clin Toxicol 1998;36:99-101.



149Revista de Hematología Volumen 14, núm. 3, julio-septiembre 2013 

Artículo de revisión

Rev Hematol Mex 2013;14:149-153

El síndrome de Plaquetas Pegajosas (SPP)
Gabriela Césarman-Maus,1 Rosario Villa,1 Peter Kubisz,2 Mónica González-Ramírez,3,4 Guillermo J. Ruiz-
Delgado,3,5,6 Guillermo J. Ruiz-Argüelles3,6

RESUMEN

Hace tres décadas Holliday y Mammen describieron a pacientes con 
enfermedades tromboembólicas arteriales y venosas asociadas con 
hiperreactividad plaquetaria hereditaria. Ellos llamaron a este fenó-
meno protrombótico “síndrome de plaquetas pegajosas” (SPP). El 
SPP tiene un rasgo autosómico dominante, definido por un aumento 
en la agregación plaquetaria inducida por diversas concentraciones 
de dos agonistas plaquetarios --adenosín difosfato (ADP) y/o epin-
efrina (EPI). Se han identificado tres variantes de esta enfermedad: 
hiperagregabilidad a ADP y EPI- tipo I, solo a EPI- tipo II, y solo a 
ADP- tipo III. La hiperagregabilidad se diagnostica por medio de 
agregometría plaquetaria, aunque exista controversia al hacer el 
diagnóstico, ya que la concentración de los agonistas no está estan-
darizada, y no existe un consenso en el porcentaje de agregación 
plaquetaria. Es importante tomar en cuenta la hiperagregabilidad 
de los agonistas ADP y EPI, porque se ha relacionado con varias 
enfermedades adquiridas, como enfermedades metabólicas (diabe-
tes mellitus, aterosclerosis) y enfermedades inflamatorias (sepsis y 
enfermedades del sistema inmune). A pesar de que se conoce el 
fenotipo de la enfermedad, el genotipò no ha podido definirse. Los 
fármacos antiplaquetarios, como la aspirina y el clopidogrel revierten 
la hiperreactividad plaquetaria de los pacientes con SPP, lo que 
resulta en disminución de la tasa de retrombosis. 

ABSTRACT

Three decades ago Holiday and Mammen described patients with 
arterial or venous thromboembolic disease associated with inherited 
platelet hyper reactivity and named this prothrombotic state ¨sticky 
platelet syndrome¨ (SPS). SPS has an autosomal dominant trait, 
defined by increased platelet aggregation in response to low concen-
trations of 2 platelet agonists - adenosine diphosphate (ADP) and / 
or epinephrine (EPI). There are 3 distinct types  (hyperaggregability 
to ADP and EPI - type I, to EPI alone - type II, to ADP alone - type 
III), which can be identified. Hyper reactivity is diagnosed by platelet 
aggregometry, although there has been controversy in diagnosing 
SPS because the concentration of agonists are not standardized, 
and there is no consensus on the percent of platelet aggregation 
that would be considered positive. It is important to bear in mind 
the platelet hyperaggregability agonists, EPI and ADP, because 
they have been described in several acquired disorders, such as 
complex metabolic disease (diabetes mellitus, atherosclerosis) 
and inflammatory disorders (sepsis, systemic immune diseases). 
Despite the fact that the phenotype if the disease is well known, 
its genotype has not been defined. Antiplatelet drugs, such as 
aspirin and clopidogrel, have reverted the platelet hyperreactivity 
of patients with SPS, translating this into a substantial decrease of 
their re-thrombosis rate.
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DEFINITION AND PREVALENCE 

It is now three decades ago when Holiday and Mammen 
described patients with arterial or venous thromboem-
bolic disease associated with inherited platelet hyper 

reactivity and named this prothrombotic state ̈ sticky platelet 
syndrome¨ (SPS)1. In his description of SPS, Mammen 
emphasizes the distinction between acquired platelet hype-
raggregability and SPS, which he considered an inherited, 
autosomal dominant disorder (an observation supported by 
latter publications) and suggested that aspirin could be used 
to prevent further thrombosis 2-5. Interestingly, thrombotic 
events occur in both arterial and venous beds and are cha-
racteristically associated to stressful situations3,6,7,8. 

 Hyper reactivity is diagnosed by platelet aggregometry, 
using concentrations of agonists (adenosine diphosphate 
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[ADP] and/or epinephrine) that are lower than those used 
in routine platelet aggregation studies, and do not by 
definition induce aggregation in healthy control platelets 
(a normal control must be included every time the test is 
performed). SPS is classified as type I, II, or III based on 
the agonist to which platelets overreact (both ADP and 
epinephrine, ADP alone, or epinephrine alone, respecti-
vely). When making a diagnosis of SPS, one must take 
into account that there are multiple transient or persistent 
acquired factors that induce a hyper reactive platelet phe-
notype2,9,. Thus, in order to make a diagnosis of hereditary 
SPS, platelet hyper reactivity must be shown to persist over 
time (there are no set definitions on when the test should 
be repeated), and to be present in at least one otherwise 
healthy family member. Acquired causes of platelet hyper 
reactivity must also be ruled out before establishing a firm 
diagnosis of SPS.

Key factors that have caused controversy in diagnosing 
SPS are that the concentration of agonists are not standar-
dized, and there is no consensus on the percent of platelet 
aggregation above which the test would be considered 
positive. Accordingly, if the agonists are not sufficiently 
diluted, then a variable percentage of healthy individuals 
will be considered to have hyper reactive platelets. In our 
hands, using a concentration of epinephrine of 0.5µM 
which is used in the original descriptions of SPS, will 
indeed induce aggregation of platelets in 10 to 20% of 
apparently healthy individuals with no family history of 
thrombosis10. We have not found aggregation at this dilu-
tion with ADP. Others have also shown varying platelet 
aggregation responses over time in healthy individuals11 
It is noteworthy that the hyper reactive phenotype may 
not be restricted to ADP and or epinephrine as shown by 
Yee et al. who demonstrated that in healthy individuals 
there is a subset that may have hyper reactive platelets, 
and that in vitro hyper reactivity to one agonist tended to 
demonstrate a similar response to others, including colla-
gen, collagen-related peptide, and ristocetin, suggesting 
that hyper reactivity is a global characteristic of platelets12. 

The nature of the defect that causes platelet hyper 
reactivity is still unknown. Human platelets express both 
adrenergic and dopaminergic receptors that are influenced 
by different catecholamines, yet definite abnormalities 
in these receptors have not been detected13.  Recently 
Kubisz et al. reported four haplotypes in glycloprotein 
6 gene which may be associated with the platelet hype-

raggregability in SPS14. The glycoprotein IIIa PLA1/A2 
polymorphism is not associated with the sticky platelet 
syndrome phenotype 13, and vitamin K-dependent growth 
arrest-specific 6 gene (Gas6) polymorphisms have been 
proposed to be implicated 15. The fact that high fibrinogen 
levels correlate with this phenotype in healthy women 
suggests that either platelet or plasma factors may be 
responsible for the increased platelet aggregation. In 
conclusion, SPS is a prothrombotic disease of unknown 
etiology, inherited as an autosomal dominant trait, in 
which thrombosis in any vascular bed can occur and is 
frequently associated with a stressful event; the diagnosis 
is made by the finding of hyperaggregable platelets at low 
agonist concentrations. 

Regarding prevalence in the general population, there 
are no hard data, since as noted above, the criteria for the 
definition of SPS are not strictly defined, and large studies 
where aggregometry is repeated in those with hyper reac-
tive platelets are not available. There are more data for the 
prevalence of platelet hyper reactivity amongst individuals 
with a confirmed thrombotic event, yet the confirmation 
of definite SPS would require repeat aggregometry, 
confirmation of family members with the same platelet 
phenotype, and ruling out associated acquired causes for 
the abnormal platelet aggregation. Despite these caveats 
there are interesting reports pointing to hyper aggregation 
as a real and frequent finding in patients with hereditary 
thrombophilia. For example, in a small group of selected 
individuals with likely hereditary thrombophilia (arterial 
or venous thrombosis, age under 40, family history of 
thrombosis, recurrent idiopathic thrombosis without overt 
prothrombotic risk factors, thrombosis in unusual vascular 
beds), aggregometry detected hyper reactivity at the lowest 
agonist dilutions in 6/10 individuals16.; this initial observa-
tion was later on confirmed in a group of 100 individuals 
using the same criteria 17. Other studies that report a high 
prevalence of platelet hyper aggregability do not meet all 
criteria for the strict diagnosis of SPS. For the most part 
these studies have concomitant diseases that may induce 
acquired abnormal platelet reactivity 8,18.  In conclusion, 
the prevalence of SPS in the general population has not 
been studied. In the subgroup of individuals with clinical 
suggestion of primary thrombophilia, close to halve the 
patients show platelet hyperaggregability. Larger studies 
must be done in different populations to corroborate these 
findings. 
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ETIOLOGY AND PATHOLOGY OF THE SPS. CLINICAL SYMPTOMS, POSSIBLE DEFECTS RESPON-
SIBLE FOR THE DISORDER AND PATIENT REGISTER

The sticky platelet syndrome (SPS) is a thrombophilic 
thrombocytopathy with familial occurrence and au-
tosomal dominant trait, defined by increased in vitro 
platelet aggregation in response to low concentrations 
of 2 platelet agonists - adenosine diphosphate (ADP) 
and / or epinephrine (EPI).1,2 According to laboratory 
findings, 3 distinct types  (hyperaggregability to ADP 
and EPI - type I, to EPI alone - type II, to ADP alo-
ne - type III) can be identified.1-3 Due to the limited 
published data (mostly case reports or case series) 
the prevalence of the syndrome in general population is 
not known. But, as shown by Bick, SPS is relatively fre-
quent among patients with thrombotic events unexplained 
by common acquired and inherited thrombophilias [3]. 
Although in the initial reports SPS was found to be an 
isolated hemostatic defect, with the increased number of 
affected individuals combinations with other inherited 
or acquired thrombophilic disorders have been reported.4 

Clinically, the syndrome is characterized by thrombotic 
events, both venous and arterial (though arterial, namely 
stroke and coronary syndromes, prevail), and pregnancy-
associated complications (fetal growth retardation, fetal 
loss) in women. Interestingly, both arterial and venous 
thrombosis could occur in the same patient. Although 
the clinical symptoms of SPS are in general similar to 
thromboembolism from other causes, certain distinct 
features could be identified: the first thrombotic event 
usually occurs in young individuals (< 40 years, even in 
children) without prominent acquired risk factors, rather 
frequently in atypical localization (e. g. retinal veins, 
cerebral sinuses), thrombosis may reoccur despite of 
adequate anticoagulant treatment (vitamin K antagonists), 
and some family members - both men and women - in 
several generations may be affected. Several authors 
recognized an association between stressful situations 
and thrombotic events. In women, the first thrombotic 
event is usually associated with pregnancy or the use of 
hormonal contraception.  Although the hereditary nature 
of SPS is well documented by several family studies,5,6 
the exact genetic defect has not been identified so far. 
Hypothetically, abnormalities of platelet receptors or 
regulatory proteins involved in platelet activation and 
aggregation were labeled as a possible cause. Several of 

them – GPIIIa HPA-1 polymorphism, Gas6 c. 834+7G>A 
polymorphism, and various GP6 polymorphisms among 
others - have been evaluated in recent years. In general, 
all studies failed to prove any of these mutations to be 
a single genetic defect responsible for SPS and did not 
find a consistent relation to SPS and its types. In a case of 
GPVI, 3 SNPs appeared to be more frequent in patients 
with SPS (rs1671153, rs1654419, rs1613662), particularly 
among those with SPS type II and in whom the syndrome 
manifested by venous thromboembolism or fetal loss.7 
Thus, although not the underlying disorder, these poly-
morphisms could have a modulating effect on the clinical 
presentation of the syndrome. The observed discrepancy 
in genetic studies as well as laboratory heterogeneity of 
SPS might suggest a multifactorial genetics, similarly 
to some other hemostatic disorders. Furthermore, it is 
important to bear in mind that platelet hyperaggregability 
to natural agonists including EPI and ADP was described 
in several acquired disorders, such as complex metabolic 
(diabetes mellitus, atherosclerosis) and inflammatory 
(sepsis, systemic immune diseases) disorders.8,9 The-
refore, further complex studies focused on individuals 
not likely to be affected by aforementioned disorders 
– young adults and children – are needed for the deeper 
understanding of the syndrome’s genetics. The aim of the 
lecture is to summarize present knowledge on the clinical 
symptoms and etiology of SPS and to document distinct 
clinical and pathological features of the syndrome on the 
author’s own cohort of more than 300 cases.  
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TREATMENT OF THE SPS

Introduction: The sticky platelet syndrome (SPS) is a 
common cause of thrombosis. There are no prospective 
studies concerning treatment. 

Objective: To analyze changes in platelet hyperaggre-
gability of SPS patients given antiplatelet drugs and to 
asses its association with re-thrombosis.

Methods: Fifty-five patients with a history of thrombo-
sis and SPS phenotype were prospectively studied, before 
and after treatment with aspirin and / or clopidogrel.

Results: Patients were followed for 1 to 129 months, 
median 13. Forty received aspirin, 13 aspirin + clopidogrel 
and 2 only clopìdogrel. The platelet aggregation response 
to adenosine diphosphate and epinephrine significantly 
diminished after treatment and only two developed another  
thrombosis, 52 and 259 months after starting therapy, 
the freedom from rethrombosis rate of the patients being 
96.4% at 129 months. 

Conclusion: By using antiplatelet drugs the platelet 
hyperreactivity of patients with the SPS phenotype was 
reverted; this translated into a substantial decrease of the 
re-thrombosis rate.
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Linfoma no Hodgkin con presentación testicular.  A propósito  de un 

caso pediátrico
Adela López, Óscar González-Llano, Ana C Ramírez, Madia Corolla, David Gómez-Almaguer, Yuridia Alvarado

RESUMEN

Los linfomas no Hodgkin son, junto con el linfoma de Hodgkin, la ter-
cera causa de cáncer en niños. Puesto que el daño a los testículos, 
como manifestación inicial, es excepcional en pacientes pediátricos 
no suele considerase como diagnóstico diferencial en niños con 
tumor testicular. Se comunica el caso de un niño de cinco años de 
edad que fue llevado a consulta debido al  aumento de tamaño 
del testículo izquierdo, sin otros síntomas o signos. Se le realizó 
orquiectomía por diagnóstico de linfoma linfoblástico de células B 
con los siguientes marcadores positivos:  CD20, TdT, CD34 y  PAX5. 
Se descartó  la infiltración al sistema nervioso central y médula ósea 
y se determinó que el paciente se encontraba en estadio  II del 
sistema de estadiaje del Hospital San Judas en Memphis, Estados 
Unidos.  El tratamiento indicado fue quimioterapia, con base en el 
esquema COG 5971, hasta ahora con excelentes resultados. El 
diagnóstico temprano es decisivo para obtener la curación. 

Palabras clave: linfoma no Hodgkin, tumor testicular, infiltración 
extralinfática, niños.

ABSTRACT
Non-Hodgkin lymphoma (NHL) and Hodgkin disease are the third 
cause of cancer in childhood. The testis involvement as an initial 
manifestation is rare at this age, so it is not usually considered as 
a differential diagnosis in children with testicular tumor. We present 
a five years old child with increase in size in left testicle, with no 
other symptoms. Orchiectomy was performed. The pathology report 
was positive for B-cell lymphoblastic lymphoma with the following 
markers CD10, TdT, CD34, PAX5. In the extension studies, infiltra-
tion in central nervous system and bone marrow was negative. We 
classified the disease as stage II of the staging system of St. Jude’s 
Hospital. We started treatment with the COG 5971 protocol and 
obtained, until now, very good results. Good prognosis is related 
to a prompt diagnosis and therapeutic intervention.

Key words: No Hodgkin lymphoma, testicular mass, childhood, 
extralymphatic infiltration.
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Caso clínico

Los linfomas no Hodgkin, o linfomas unicelulares, 
son un grupo de neoplasias malignas de tejido 
linfoide derivadas de células B o células  T. Se 

caracterizan por su alta incidencia de afectación extra-

linfática y de  órganos santuarios. En Estados Unidos se 
estima una incidencia de 800 casos nuevos por cada millón 
de habitantes. Junto con el linfoma de Hodgkin ocupa el 
segundo lugar en frecuencia de cáncer en niños, después 
de la leucemia aguda, y son responsables de 14% de las 
neoplasias malignas en niños.1,2 Sin embargo, en nuestro 
país la incidencia de linfomas no Hodgkin se estima en 
5% de los casos de malignidad.3 La distribución de las 
diferentes variedades anatomopatológicas  de linfomas 
no Hodgkin depende de la edad, raza y  región geográ-
fica, pero en general  los más comunes en niños son los 
que derivan de las células B progenitoras, de estos, 40% 
de los casos corresponderán a linfoma Burkitt, 10% a 
linfomas anaplásicos, 10% a linfomas de células grandes 
y el restante 25 a 30% a linfoma linfoblástico de células 
T.4  A pesar de que esta enfermedad frecuentemente se 
inicia con  infiltración a los órganos extralinfáticos, un 
lugar poco común al momento del diagnóstico son los 
testículos, con una incidencia menor a 3% de los casos5,6 
y con predilección en adultos, sobre todo entre la quinta 
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y octava década de la vida.  Los tumores primarios de 
testículo son raros, representan 2% de los casos de masas 
sólidas en pacientes pediátricos y de éstos sólo 2% son 
de origen linfoide.

CASO CLINICO

Paciente masculino de cinco años de edad, con siete días de 
evolución de aumento de volumen del testículo izquierdo, 
sin otro síntoma acompañante. A la exploración física el 
testículo izquierdo se encontró de 5 cm de diámetro, de 
consistencia pétrea, no doloroso. El testículo derecho era 
normal. Inicialmente se trató con  antibiótico por vía oral 
por diagnóstico presuntivo  de orquiepididimitis. Una se-
mana después, un ultrasonido testicular reportó aumento 
de volumen, microcalcificaciones e incremento del flujo 
vascular. Las determinaciones de alfa-proteína en 0.98 
ng/mL y de hormona gonadotropina coriónica humana, 
fracción beta, en menos de 0.1 mUI/mL; es decir, dentro 
de límites normales. Con base en lo anterior se decidió 
la orquiectomía.

Los estudios de laboratorio previos a la cirugía se en-
contraron  dentro de parámetros normales para la edad,  
con hemoglobina de 11.8 g/dL, leucocitos de 9.47 kg/dL, 
neutrófilos totales de 4.49K/dL y plaquetas de 484K/dL. 
Los exámenes bioquímicos no reportaron alteraciones 
hidroelectrolíticas, DHL en 196 UI/dL, función renal y 
hepática normales. Se realizó orquiectomía izquierda y 
la pieza retirada se envió al departamento de Patología 
(Figura 1). La inmunohistoquímica de los cortes histo-
patológicos reveló positividad para CD34, TdT, CD20 
y PAX5, que fueron negativos para CD117, CD3 y CD1 
alfa, compatible con linfoma linfoblástico de células B 
(Figura 2).

Entre los estudios efectuados para valorar el estadio,  
la tomografía axial computada de cuello, tórax y abdo-
men detectó  adenopatías a nivel para-aórtico izquierdo, 
la mayor de 5.2 x 3.1 x 2.5 cm; inter-aortocava de 1.5 
x 0.6 cm y cava-iliaca de 1.5 x 0.9 cm. El aspirado y la 
biopsia de médula ósea fueron negativos para infiltración 
y líquido cefalorraquídeo; esto se clasificó como estadio 
II del sistema de estadificación del  Hospital San Judas 
(Memphis EUA)   para niños con linfomas no Hodgkin.10

El tratamiento se inició inmediatamente después del 
diagnostico, con el esquema de quimioterapia similar al 
del Children´s Oncology Group A5971.11 En la actualidad, 

el paciente continúa en tratamiento con remisión completa 
al terminar la fase de inducción.

DISCUSIÓN

La infiltración al testículo, como primera manifestación 
del linfoma no Hodgkin, es muy rara en niños; es más co-
mún en personas mayores de 50 años y suele relacionarse 
con estadios tardíos de la enfermedad.6,13  En pacientes 
pediátricos la afectación de este órgano al diagnóstico 
no se ha relacionado con daño a otros órganos; por lo 
tanto, no parece tener implicaciones en el pronóstico de 
la enfermedad.7,8,11  En términos generales, el aumento 
del volumen testicular a la edad de nuestro paciente no se 
relaciona con tumor, por ello la primera impresión fue de 
un proceso infeccioso o inflamatorio

La incidencia de infiltración testicular por linfomas no 
Hodgkin es muy rara, se reporta en menos de 3% de todos 
los casos de linfoma y es responsable de 2% de todas las 
neoplasias testiculares; esto es lo que hace difícil sospe-
charlo para el médico de primer contacto. La mayoría tiene 
infiltración unilateral, como es el caso de nuestro paciente  
y se ha reportado 18% de afectación bilateral.16  En el 
diagnóstico diferencial se incluyen: procesos infecciosos, 
hidrocele, hernias inguinales, hematomas, quistes y otros 

Figura 1. A) Imagen microscópica de tejido testicular que muestra 
infiltración difusa por células de tamaño intermedio que reemplazan 
el parénquima testicular con escasos conductos residuales. B) Acer-
camiento microscópico, se observa pérdida de la relación núcleo 
citoplasma con cromatina fina y presencia de nucléolo pequeño.

Figura 2. Los marcadores de inmunohistoquímica para CD34 y 
Tdt confirman el diagnóstico de linfoma linfoblástico y el linaje de 
célula B es confirmado con la positividad para PAX5.
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tumores no hematológicos, como  el tumor de células 
germinales con una incidencia reportada de entre 50 y 
70% y, en segundo lugar, el rabdomiosarcoma con 38%.17 

Desde el punto de vista clínico no es posible tener 
certeza del origen,  por eso es necesario practicar estudios 
complementarios que permitan llegar al diagnóstico. Al 
principio, el ultrasonido testicular es uno de los más  solici-
tados y proporciona información de la masa tumoral sin ser 
invasivo; contribuye de manera importante a determinar la 
posible etiología.18,19 Otros estudios de gabinete útiles de 
considerar antes de practicar una biopsia son la resonancia 
magnética, que ofrece una alta sensibilidad para diferenciar 
procesos benignos de malignos.20 También se recomienda 
solicitar, en caso de sospecha de malignidad, la medición 
de las concentraciones séricas de alfa feto proteína, para 
diagnosticar un tumor de células germinales.  En niños con 
diagnostico de linfomas no Hodgkin testicular se ha dis-
cutido el papel de  la biopsia testicular y la orquiectomía, 
sobre todo en los que tienen afectación bilateral porque la 
repercusión social y física es importante para el pacien-
te. La decisión acerca de cuál de estos procedimientos 
debe practicarse depende del grado y tipo de afectación 
al momento del diagnóstico. En los últimos 20 años se 
han diseñado nuevas técnicas para la menor invasión al 
paciente y poder preservar el testículo. La biopsia guiada 
por ultrasonido ha sido efectiva para el diagnostico y con 
mínimos efectos secundarios durante el procedimiento.21 
Dalle y colaboradores describieron una serie de casos 
de 24 pacientes con linfoma no Hodgkin e infiltración al 
testículo al diagnóstico, de los que nueve se diagnostica-
ron mediante biopsia y cinco mediante orquiectomía, sin 
diferencia en la supervivencia entre ambos grupos.7 Esto 
hace suponer que la mejor opción para el paciente es la 
preservación del testículo; sin embargo, debido a que es un 
órgano santuario para tratar la enfermedad se requieren do-
sis altas de quimioterapia y radioterapia. Sin embargo, no 
se cuenta con estudios comparativos en niños que permitan 
con certeza recomendar alguna de estas dos opciones por 
lo que cada caso debe individualizarse. En nuestro caso, 
se optó por la orquiectomía porque la masa infiltraba más 
de 90% del tejido testicular y las características orientaban 
a malignidad; sin embargo, la sospecha de linfoma no se 
consideró de primera intención.

Se han descrito varias opciones de tratamiento que de-
penden del subtipo de linfomas no Hodgkin y del estadio 
del padecimiento. El tratamiento utilizado en el paciente 

motivo de esta comunicación fue un esquema similar al 
aplicado a pacientes con leucemia linfoblástica aguda. La 
evidencia  indica que con esta estrategia se consigue una 
alta tasa de respuesta y supervivencia libre de enferme-
dad; por eso hoy es el tratamiento de elección.7,11,23 Este 
esquema consiste en una etapa de inducción con cuatro 
medicamentos, revaloración al final de la inducción y, 
posteriormente, completar 24 meses de tratamiento con 
dosis altas de metotrexato. Las variaciones en este esque-
ma son mínimas de un grupo a otro; sin embargo, sigue 
discutiéndose si debe o no incluirse la radioterapia. En la 
última década, el grupo alemán ha investigado la elimina-
ción profiláctica de la radiación al sistema nervioso central 
y  la radioterapia dirigida a eliminar el tumor residual. En 
el protocolo NHL-BFM 75 esta terapia estaba restringida 
a tumores residuales; sin embargo, en el último protoco-
lo del 2000 NHL-BFM 9023 la radiación se omitió por 
completo y se obtuvieron tasas de supervivencia global 
de 90% a cinco años. Otro estudio más reciente (2012) 
del Children´s Oncology Gruop11 reportó supervivencia 
libre de enfermedad de 90% y  global de 96% sin utilizar 
radiación profiláctica al sistema nervioso central; por eso 
hasta hoy la radioterapia craneal no parece ser necesaria 
para evitar la infiltración.

La radiación al testículo es otro punto de controver-
sia; en adultos está debidamente establecida la radiación 
contralateral al testículo sano porque a esa edad la tasa de 
recidiva es muy alta; sin embargo, en los niños, por los 
efectos secundarios a largo plazo6 se discute esta opción 
de tratamiento.7,8,21 Existen pocas evidencias relaciona-
das con la radioterapia al testículo contralateral en estos 
niños, lo publicado sugiere que puede ser suficiente con 
la  quimioterapia intensiva y los protocolos descritos, que 
incluyen dosis altas de metotrexato sin radioterapia. Esto 
parecería ser suficiente para erradicar la enfermedad en 
este órgano santuario y lograr tasas de supervivencia global 
de 87%.7 En nuestro paciente no se consideró necesario 
radiar el testículo sano. 

En niños, el linfoma no Hodgkin con afectación del 
testículo es raro, pero esto no le confiere un mal pronós-
tico a la enfermedad, sobre todo en el caso que se expuso, 
cuando el diagnóstico se establece rápidamente. El plan  de  
tratamiento debe orientarse con el propósito de disminuir 
la posibilidad  de mayor invasión linfomatosa,  con la 
idea de minimizar los efectos secundarios al paciente y 
preservar la función del órgano afectado.



157Revista de Hematología Volumen 14, núm. 3, julio-septiembre 2013 

Linfoma no Hodgkin con presentación testicular

REFERENCIAS

1. Ries LA, Smith MA, Gurney JG. Cancer incidence and survival 
among children and adolescents: United States SEER Pro-
gram 1975-1995. National Cancer Institute 1999;179.

2. Li J, Trevor D, Thompson BS. Cancer incidence among chil-
dren and adolescent in the Unites States 2001-2003. Pediatrics 
2008;6:el470-el477.

3. Ramirez A. Principales tipos de cáncer diagnosticados en la 
Unidades Médicas Acreditadas (UMA) de la Secretaría de 
Salud, para la atención de niños y adolescentes con cáncer 
en 2007 y 2008. Centro Nacional para la Salud de la Infancia 
y la Adolescencia.

4. Termuhlen A, Gross T, Park J. Overview of pediatric non-
Hodgkin lymphoma. FALTAN DATOS

5. Garcia VA, Alobeid B, Traina MJ, et al. Isolated Primary Testi-
cular B Lymphoblastic Lymphoma: An unusual presentation. 
J Pediatr Hematol Oncol 2013;35:e88-e90.

6. Larrange JL, Ramaioli A, Theodore Ch. Non-Hodgkins 
lymphoma of the testis: A retrospective study of 84 patients 
treated in the French anticancer centres. Annals of Oncology 
2001;12:1313-1319.

7. Dalle JH, Mechinaud F, Michon J, et al. Testicular disease 
in childhood B-cell Non. Hodgkins lymphoma. The French 
Society of Pediatric Oncology experience. J Clin Oncol 
2001;19:2397-2403.

8. Kellie SJ, Pui CH, Murphy SB. Childhood Non-Hodgkins  
Lymphoma involving the testis: clinical features and treatment 
outcome. J Clin Oncol 1989;7:1066-1077.

9. Cortelazzo S, Ponzoni M, Ferreri AJM. Lymphoblastic lympho-
ma. Critical Reviews in oncology/Hematology 2011;79:330-343.

10. Rivera Luna R. Linfoma linfoblástico. Protocolos técnicos. 
Cáncer en niños. México: Editores Mexicanos, 2010;119-
127.

11. Termuhlen A, Smith Lynett, Perkins S. Outcome of newly diag-
nosed children and adolescents with localized lymphoblastic 
lymphoma treated on children´s oncology group trial A5971: A 
report from Children´s oncology group. Pediatr Blood Cancer 
2010;59:1229-1233.

12. Haddy TB, Sandlund JT, Magrath IT. Testicular involvement 
in young patients with non-Hodgkins lymphoma. Am J Pediatr 
Hematolog Oncol 1988;10:224-229.

13. Koukourakis G. Kouloulias V. Lymphoma of the testis as pri-
mary location: tumor review. Clin Trans Oncol 2010;5:321-325.

14. Bujons A, Sfulcini C, Pascual M. Prepubertal testicular tumors 
and efficacy of testicular preserving surgery. BJU International 
2010;107:1812-1815.

15. Kumari M, Husain N, Babu S. Bilateral primary B-cell lympho-
ma of testis in a three years old male child. Indian Journal of 
Pathology and Microbiology  2010;53:181-182.

16. Mousa A, Abbadi A, Hattab E. Primary testicular and parates-
ticular lymphoma. A restrospective clinicopathologic study of 
34 cases with emphasis on differential diagnosis. Arch Pathol 
Lab Med 2007;131:1040-1046.

17. Nogeira F, Petrilli S, Macedo D. Testicular tumors in children 
and adolescents. J Pediatr (Rio J) 2012;88:87-92.

18. McDonald M, Reed A, Tran P. Testicular tumor ultrasound 
characteristics and association with histopathology. Urol Int 
2012;89:196-202.

19. Wang W, Gong ZH, Dai YT. Value of ultrasonography in the 
diagnosis and differential diagnosis of testicular tumor. National 
Journal of Andrology 2007;13:424-427.



Revista de Hematología Volumen 14, núm. 3, julio-septiembre 2013 

Normas para autores

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: autores, adscrip-

ciones, dirección para envío de correspondencia al editor

Todo el material gráfico (cuadros, figuras y fotografías) deberá ser de 

calidad (nitidez y enfoque) para que su reproducción sea excelente. Se 

recomienda incluir todo tipo de ilustración enseguida de las referencias 

bibliográficas.

Resumen no mayor de 250 palabras, y deberá estar estructurado en 

antecedentes, material y método, resulta dos y conclusiones. Con esta 

estructura se deberán enunciar claramente los propósitos, procedimien-

tos básicos, metodología, principales hallazgos (datos concretos y su 

relevancia estadística), así como las conclusiones más relevantes. Al 

final del resumen proporcionarán de 3 a 10 palabras o frases clave. 
Enseguida se incluirá un resumen (abstract) en inglés.

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del 

Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med 

1997;336:309-15) y se ajustan a las siguientes normas:

1. 

2. 

3. La extensión máxima de los originales será de 15 hojas, de los casos 

clínicos 8 hojas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones no excede-

rán 15 hojas.

 

4. 

5. Las gráficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profe -

sionalmente o elaborarse con un programa de cómputo y adjuntarlas 

al mismo archivo del texto.

6. Los cuadros (y no tablas) deberán numerarse con caracteres arábigos. 

Cada uno deberá tener un título breve; al pie del mismo se incluirán 

las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco conocidas. No 

se usarán líneas horizontales o verticales internas. Todos los cuadros 

deberán citarse en el texto. 

7. Tipo de artículos: la revista publica artículos originales en el área de 

investigación clínica o de laboratorio, editoriales, artículos de revisión, 

biotecnología, comunicación de casos y cartas al editor. Se reciben 

artículos en los idiomas español e inglés. 

8. 

 9.  Abstract. Es una traducción correcta del resumen al inglés.

10. Texto. Deberá contener antecedentes, material y métodos, resultados 

y discusión, si se tratara de un artículo experimental o de observación. 

Otro tipo de artículos, como comunicación de casos, artículos de revi -

sión y editoriales no utilizarán este formato.

a)  Introducción. Exprese brevemente el propósito del artículo. Re-

suma el fundamento lógico del estudio u observación. Mencione 

las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una revisión 

extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del trabajo que 

está dando a conocer.

b)  Material y método. Describa claramente la forma de selección 

de los sujetos observados o que participaron en los experimen-

tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos). 

Identifique los métodos, aparatos (nombre y dirección del fabri-

cante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes 
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados. 

Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son 

bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancialmente 

modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron 

y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente todos los 

medicamentos y productos químicos utilizados, con nombres ge-

néricos, dosis y vías de administración.

c)  Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia lógica. No repi-

ta en el texto los datos de los cuadros o figuras; sólo destaque o 

resuma las observaciones importantes. 

d)  Discusión. Insista en los aspectos nuevos e importantes del estu-

dio. No repita pormenores de los datos u otra información ya pre-

sentados en las secciones previas. Explique el significado de los 

resultados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para 

la investigación futura. Establezca el nexo de las conclusiones 

con los objetivos del estudio y absténgase de hacer afirmaciones 

generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Pro-

ponga nueva hipótesis cuando haya justificación para ello.

e)  Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-

do el orden de aparición en el texto (identifique las referencias en 

el texto colocando los números en superíndice y sin paréntesis). 

Cuando la redacción del texto requiera puntuación, la referencia 

será anotada después de los signos pertinentes. Para referir el 

nombre de la revista utilizará las abreviaturas que aparecen enlis-

tadas en el número de enero de cada año del Index Medicus. No 

debe utilizarse el término “comunicación personal”. Sí se permite, 

en cambio, la expresión “en prensa” cuando se trata de un texto ya 

aceptado por alguna revista, pero cuando la información provenga 

de textos enviados a una revista que no los haya aceptado aún, ci-

tarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionarán todos 

los autores cuando éstos sean seis o menos, cuando sean más 

se añadirán las palabras y col. (en caso de autores nacionales) o 

et al.(si son extranjeros). Si el artículo referido se encuentra en un 

suplemento, agregará Suppl X entre el volumen y la página inicial.

 La cita bibliográfica se ordenará de la siguiente forma en caso de re-

vista:

 Torres BG, García RE, Robles DG y col. Complicaciones tardías de 

la diabetes mellitus de origen pancreático. Rev Gastroenterol Mex 

1992;57:226-229.
 Si se trata de libros o monografías se referirá de la siguiente forma: 

 Hernández RF. Manual de anatomía. 2ª ed. México: Méndez Cervan-

tes, 1991;120-129.
 Si se tratara del capítulo de un libro se indicarán el o los autores del 

capítulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, editor del libro, 

año y páginas.

11.  Transmisión de los derechos de autor. Se incluirá con el manuscrito 

una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente pá-

rrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de autor 

a la revista, que será propietaria de todo el material remitido para pu-

blicación”. Esta cesión tendrá validez sólo en el caso de que el trabajo 

sea publicado por la revista. No se podrá reproducir ningún material 

publicado en la revista sin autorización.

Revista de Hematología se reserva el derecho de realizar cambios o 

introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor comprensión 

del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los artículos 

y toda correspondencia relacionada con esta publicación pueden dirigirse 

al e-mail: gruiz1@clinicaruiz.com

El texto debe enviarse por correo electrónico a la atención del Editor: 

gruiz1@clinicaruiz.com.

Si todos los autores pertenecen a servicios diferentes pero a una 

misma institución el nombre de ésta se pondrá una sola vez y al final. 
La identificación de los autores deberá hacerse con números en 
superíndice.



Revista de Hematología Volumen 14, núm. 3, julio-septiembre 2013  

Author requirements

Manuscripts should be made following recommendations of the Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (N Engl J Med 1997;336:309-
15) and adjusted to the following guidelines:

1.  The document printed in letter size (21 × 27 cm) sheets must be de-
livered, using double-spacing, along with its with corresponding com-
puter disk data and indicating the article’s title on the label, leading 
author’s name and computer program with version. (e.g., Estrogen and 
climaterium. Guillermo Martínez. Word 6.0).

 Sections are ordered in the following form: page title, structured ab-
stract, summary, introduction, materials and methods, results, discus-
sion, references, tables and captions. 

3.  The maximum extension of originals will be 15 pages, for clinical cases 
8 pages, and four for figures or tables. Reviews will not exceed 15 
pages. 

 The first page will contain the full title of the article, not exceeding 85 
characters, the names of the authors, services or departments and 
institution(s) they belong to and the leading author’s address. If all the 
authors belong to different services of the same institution, their name 
will be mentioned only once at the end. Authors identification should be 
done superscript Arabic numbers.

4.  For identification, each page of the article should have, on the upper 
left corner, the initial of the name and last name of the leading author, 
and on the upper right corner, the consecutive page number. 

5.  All graphic material should be sent in slides, black-and-white, sharp 
and clearly defined. In the slide frame write in ink the code word to 
identify the article, the figure number, last name of the leading author 
and with an arrow the top part of the figure will be marked. If the slide 
includes material formerly published, it should come with the written 
authorization of the copyright holder. 

6.  Graphs, drawings and other illustrations should be professionally 
drawn or made by computer and attached in the same disk the text 
writing is, on the label written the program used. 

7.  Tables (and non-charts) should be numbered with Arabic numbers. 
Each should have a brief title; the footnotes will include explanatory 
notes to clarify abbreviations poorly known. Do not use horizontal or 
vertical inner lines. All tables should be quoted in the text. 

8.  Type of articles: the journal publishes original articles in the area of 
clinical or laboratory research, editorials, review articles, biotechnolo-
gy, case communications and letters to the editor. Articles are received 
in Spanish and English languages. 

9.  Summary. The second page will include a summary, no longer than 
250 words and will be structured in background, materials and meth-
ods, results and conclusions. Following this structure, purposes, basic 
proceedings, methodology, main outcomes (hard data and statistical 
significance), and most relevant conclusions. At the end of the sum-
mary there will be 3 to 10 keywords or sentences. Following this, an 
abstract written in English will be provided. 

10.  Abstract. This is the right translation of the summary to English.
11.  Text. Text should contain introduction, materials and methods, results 

and discussion, if this is an experimental or observational article. Other 
articles, like case communications, review articles and editorials will 
not use this format.
a)  Introduction. Briefly express the purpose of the article. Summarize 

the logic grounds of the study or observation. Quote only strictly 
pertinent references, without making a extensive review of the to-
pic. Do not include data or conclusions of the job you are making 
known.

b)  Materials and methods. Describe clearly in the selection the way 
you selected the observed subjects or those who participated in the 
experiments (patients or laboratory animals, including controls). 
Identify methods, devices (name and address of the manufacturer 
in parentheses) and detailed procedures for others to reproduce 
the results. Briefly explain formerly published methods which are 
not widely known, describe new or substantially modified methods, 
manifesting the reasons why you used them and assessing their 
limitations. Identify every single medication and chemical product 
used, with generic name, dose and route of administration. 

c)  Results. Present them following in a logical sequence. Do not re-
peat data from tables or figures within the text; just emphasize or 
summarize the pertinent observations. 

d)  

e)  References. Number the references consecutively following the 
appearance order in the text (identify the references within the 
text with superscript numbers without parentheses). When the text 
needs punctuation, the reference will be annotated after the perti-
nent signs. To refer the name of a journal use abbreviations listed 
every year in the January number of the Index Medicus. The term 
“personal communication” should not be used. On the other hand, 
it is allowed to use the expression “in press” when it refers to an 
already accepted text by some journal, but when the information 
comes from texts sent to a journal which has not accepted it yet, it 
should be referred to as “non-published observations”.  All authors 
should be mentioned when there are six or less, when there are 
more, add the words and cols. (in the case of national authors) or 
et al. (if foreigners). If the cited article is located in a supplement, 
add suppl X between the volume and the initial page.

 In the case of a journal, bibliographic citations will be ordered in this 
way:

 Torres BG, García RE, Robles DG et al. Late complications of diabetes 
mellitus of pancreatic origin. Rev Gastroenterol Mex 1992; 57:226-229.

 In the case of books or monographs, reference will be: 
 Hernández RF.  Anatomy manual. 2nd edition. Mexico: Méndez Cer-

vantes, 1991; 120-129. 
 In the case of a book chapter, indicate the author(s) in the chapter, the 

name of the chapter, city of the publishing house, the book’s editor, 
year and pages.

12.  Transfer-of-copyright. Along with the manuscript, deliver a letter sig-
ned by all the authors, with the following paragraph: “The undersigned 
author(s) transfer all copyrights to the journal, which will be the holder 
of all submitted material for publication”. This transfer will be valid only 
in the case that the journal publishes the paper. No material can be 
reproduced without the journal’s authorization.

13.  We recommend to include citations from Mexican or Latin American 
authors in the bibliographic references.

Hematologia reserves the right to make changes or include modifications 
in the study in order of better understanding of such, without modifying its 
content. Articles and all mailing relating with this publication should be ad-
dressed to the following e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx

Discussion. Emphasize new and important aspects of the study. Do 
not repeat details in the data or other information previously mentioned 
in other sections. Explain the meaning of the results and their 
limitations, including their consequences for future research. Establish 
the connection of the conclusions with the study objectives and refrain 
from making general statements and making conclusions without 
support. Suggest a new hypothesis when it is justified.

gruiz1@clinicaruiz.com


