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Trastornos hematológicos en 
el neonato: trombocitopenia 
aloinmune fetal-neonatal
Octavio Martínez-Villegas
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Perinatal, Instituto Nacional de Peri-
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Las plaquetas son fragmentos cito-
plasmáticos de una célula precursora 
poliploide llamada megacaricocito; 
a pesar de que carecen de núcleo 
y organelos, en la actualidad por 
las funciones que desempeñan al-
gunas de ellas muy especializadas, 
son consideradas como células. Su 
principal función la desempeña en 
la hemostasia, pero además tienen 
otras funciones como: producción y 
liberación de mediadores inflamato-
rios, síntesis proteica y fagocitosis, 
este último controvertido.1,2 El con-
teo plaquetario durante la vida fetal 
incrementa de manera lineal con 
la gestación, de un promedio de 
187,000/µL a las 15 semanas, hasta 
274,000/µL a las 40 semanas.3 En la 
etapa postnatal el volumen plaqueta-
rio medio incrementa discretamente 
durante las 2 primeras semanas de 
vida conforme incrementa el conteo 
plaquetario. La vida media de las 
plaquetas en el periodo neonatal es 
de 7-10 días. La cuenta plaquetaria 
es una cifra que permanece constante 
en todas las etapas de la vida, tiene 
además un rango muy amplio que va 
de 150,000 a 450,000/µL. La excep-
ción son los recién nacido pretérmino 
quienes tienen cuentas plaquetarias 
menores a 150,000/µL, reportándose 
inclusive en grandes series de recién 
nacidos menores de 34 semanas cifras 
inferiores a 100,000/µL.4 La trombo-
citopenia es uno de los problemas 
hematológicos más frecuentes en la 
etapa neonatal, particularmente en los 
recién nacido pretérmino y aquellos 
que ingresan a la unidad de cuidados 
intensivos neonatales, las causas son 
diversas (Cuadro 1). 

El abordaje inicial de la trombocitope-
nia neonatal se basa en el tiempo de 
aparición de manifestaciones clínicas, 
en este caso síndrome purpúrico y 
la trombocitopenia en la citometría 
hemática; de acuerdo a esto la trom-
bocitopenia temprana es aquella que 
se presenta dentro de las primeras 72 
horas de vida, ocasionada principal-
mente por problemas relacionado con 
el binomio madre-hijo. Por otra lado 
la trombocitopenia tardía la cual se 
presenta posterior a las 72 horas de 
vida es ocasionada por problemas 
inherentes al neonato (Cuadro 2).5 

La trombocitopenia fetal-neonatal 
aloinmune (FNAIT) es la causa más 
frecuente de trombocitopenia en el 
recién nacido sano y generalmente va 
de moderada a grave, este último aso-
ciado con mayor riesgo de hemorragia 
intracraneal.6,7 Es una patología poco 
frecuente reportándose una incidencia 
en algunos estudios prospectivos de 
cribado de 1:1000 a 2000 recién na-
cido vivos.8,9 Los antígenos implicados 
en la fisopatología son los antígenos 
plaquetarios humanos (HPA), que son 
glucoproteínas que se encuentran en 
la superficie plaquetaria y forma parte 

Cuadro 1. Causas de trombocitopenia neonatal

Incremento en el consumo Disminución en la producción

Inmune

Aloinmune

Congénitas

Amegacariocítica

Autoinmune Ligada a X

Inducida por fármacos Anemia de Fanconi

Consumo 
periférico

Hiperesplenismo Wiskott Aldrich

Sx Kasabach-Merritt

Infiltración

Neoplasias malignas

CID Enfermedades por depósico

Infecciones Errores innatos del 
metabolismo

Toxicidad por 
medicamentos

Infecciones

Viral

Misceláneo
Daño de cordón umbilical Bacteriana

Enfermedad de VW Fúngica

CID: coagulación intravascular diseminada.

Cuadro 2. Clasificación de trombocitopenia de acuerdo al tiempo de paración5

Temprana
< 72 horas

Diabetes gestacional

Tardía
> 72 horas

Sepsis

Preeclampsia Trombosis

RCIU ECN

TI materna CID

FNAIT Exanguíneo-Transfusión

Asfixia Inmune

Infecciones Errores Innatos en el 
metabolismo

Trisomía 13, 18, 21 Enfermedades por depósito

TI: trombocitopenia inmune; FNAIT: trombocitopenia fental neonatal aloinmune; EC: 
enterocolitis necrotizante; CID: coagulación intravascular diseminada.
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de los complejos glucopreteícos 
Ia-IIa, IIb-IIIa, Ib-IX-V y  CD109.10 
La aloinmunización materna re-
sulta de la incompatibilidad de los 
HPA del feto heredados del padre, 
una vez generados los anticuerpos 
por la madre de naturaleza IgG, 
atraviesan la placenta desde la 
semana 14 de gestación, en este 
momentos los HPA del feto no están 
expresados completamente si no 
hasta la semana 18 de gestación, 
es entonces cuando el feto actua 
como un espectador inocente.11-13 
Los aloanticuerpos transferidos se 
unen a los antígenos plaquetarios 
a través de la porción Fab de la 
inmunoglobulina opsonizando las 
plaquetas a través del receptor Fc 
de los macrófagos eliminándose 
así a través del sistema retículo en-
dotelial principalmente en el bazo, 
además de la destrucción plaque-
taria periférica existe disminución 
en la megacariopoyesis debido a 
que los megacariocitos expresan al 
igual que las plaquetas antígenos 
glucoproteícos.14-16 
A la fecha se han caracterizado 
completamente 33 HPAs, estos se 
nombran utilizando el sistema HPA 
por número en el orden en que 
fueron descritos por primera vez; 
seis están agrupados en sistemas 
bialélicos (HPA-1, -2, -3, -4, -5 y 
-15) dentro de esta nomenclatura 
además, son descritos de acuer-
do a la frecuencia en la que se 
presentan dentro de la población, 
designando la letra “a” para los de 
alta frecuencia y “b” a lo que tienen 
frecuencia baja.17 La frecuencia de 
los antígenos plaquetarios varían 
dependiendo de la población, 
en los caucásicos HPA-1a es el 
antígeno mayormente implicado 
en la aloinmunización seguido de 
HPA-5b y por último HPA-3a. Las 
bases moleculares se conocen en 
22 de los 24 antígenos y en 21 de 
los 22 genes que codifican para 
las proteínas de membrana se han 
encontrado un solo polimorfismo.17 

La frecuencia de los antígenos pla-
quetarios varían dependiendo de 
las poblaciones. En los caucásicos 
HPA-1a es por mucho el antígeno 
más común implicado en la NAIT 
seguido del HPA-5b y por último 
HPA-3, en contraste en los asiá-
ticos los antígenos comúnmente 
implicados son HPA-4 y HPA-5 
(Cuadro 3).18-22 
La presentación clínica típica de 
NAIT es en el recién nacido de 
término con peso adecuado para 
la edad gestacional que a diferencia 
de la enfermedad hemolítica del 
recién nacido por aloinmuniza-
ción materno fetal, afecta en un 
40% a 60% a los primerizos.23 La 
trombocitopenia es generalmente 
inesperada y grave reportándose 
en algunas series la cuenta plaque-
taria promedio de 19 x 109/L en el 
primer día de vida acompañada 
generalmente de manifestaciones 
hemorrágicas. La FNAIT se debe 
sospechar en neonatos con trom-
bocitopenia grave con síndrome 
hemorrágico sin evidencia de 
sepsis, malformaciones óseas o 
enfermedades sistémicas que cau-
san trombocitopenia incluyendo 
trombocitopenia inmune primaria 
materna; sin embargo algunos neo-
natos afectados están asintomáticos 

y los que presentan manifestaciones 
hemorrágicas la incidencia de 
acuerdo a lo reportado por una 
serie de casos es: purpura/petequias 
en 90%, hematomas en 66%, gas-
trointestinal en 30% (Cuadro 4).24 El 
mayor riesgo de HIC existe cuando 
la cuenta plaquetaria es menor a 
20 x 109/L.25 Los fetos o neonatos 
con hermanos que tuvieron HIC 
tienen un riesgo mayor de presen-
tarla; en estos casos la HIC ocurre 
de forma más temprana que en el 
hermano, la hemorragia intrapa-
renquimatosas puede ocurrir desde 

Cuadro 3. Sistemas de antígenos plaquetarios humanos bialélicos17

Antígeno
Glicoproteína/cam-
bio de aminoácido

Gen codificante/cam-
bio de nucleótido

Enfermedad aso-
ciada

HPA 1a
GPIIIa/L33P TGB3/T196C TAFN, PPT

HPA 1b

HPA 2a
GPI_/T145M GPIAB/C524T TAFN, PPT

HPA 2b

HPA 3a
GPIIb/I8433S ITGA2B/T2621G TAFN, PPT

HPA 3b

HPA 4a
GPII_/R143Q ITGB3/G526A TAFN, PPT

HPA 4b

HPA 5a
GPI_/E505K ITGA2/G1648A TAFN, PPT

HPA 5b

HPA 15a CD109/Y203S CD 109/A2108C TAFN, PPT

Cuadro 4. Principales manifestaciones 
hemorrágicas en pacientes con FNAIT23

Manifestación clínica Núm. %

Petequias/púrpura 79 90

Hematoma 58 66

Hemorragia gastroin-
testinal

26 30

Melena 24 27

Hematemesis 2 2

Hemoptisis 7 8

Hematuria 3 3

Retina 6 7

SNC 12 14

Sin manifestaciones 9 10
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la semana 16 de gestación.24,25 La 
mayoría de las complicaciones 
hemorrágicas se presentan durante 
los primeros días de vida y la re-
cuperación es esperada dentro de 
la primera y segunda semana; la 
muerte y/o daño neurológico ocurre 
en el 25% de los neonatos afectados 
(Cuadro 5).24 
El diagnóstico de FNAIT se basa 
en los hallazgos clínicos y de 
laboratorio; los criterios diagnós-
ticos incluyen trombocitopenia, 
incompatibilidad feto-materna a 
un antígeno plaquetario, aloanti-
cuerpos maternos reactivos contra 
antígenos plaquetarios fetales y una 
respuesta clínica antígeno-negativa 
(compatible) pero no antígeno po-
sitiva (incompatible) plaquetaria.26 
La historia de un feto afectado 
provee una fuerte evidencia para 
el diagnóstico de FNAIT . Los 
neonatos con cuenta plaquetaria 
menor a 100  x  109/L se deben 
considerar como anormal y deben 
realizarse estudios complementa-
rios para identificar la causa.26,27 
En la actualidad existen ensayos 
disponibles para la identificación de 
aloantígenos plaquetarios: pruebas 
de Inmunofluorescencia en plaque-
tas suspendidas e inmunoensayo 
enzimático de unión directa; estas 
pruebas están limitadas por su baja 
especificidad ya que no pueden 
distinguir entre anticuerpos plaque-
tarios específicos, anticuerpos no 
específicos asociados a plaquetas, 

anticuerpos anti-ABH y anticuerpos 
anti HLA. El uso de citometría de 
flujo ha permitido la detección de 
anticuerpos a nivel plaquetario, 
sin embargo de igual forma que la 
inmunofluorescencia, la citometría 
de flujo también detecta anticuer-
pos no específicos y reactivos a 
HLA.28 El surgimiento de ensayos 
específicos para glucoproteínas 
como la inmovilización del anti-
cuerpo monoclonal del antígeno 
plaquetario (MAIPA) y la radioinmu-
noprecipitación (RIP) ha permitido 
la identificación de aloanticuerpos 
con especificidad para antígenos 
plaquetarios inclusive con bajos 
niveles de expresión como HPA-
15a/15b en CD109.28,29 
Una estrategia para poder predecir 
el riesgo en el neonato para desa-
rrollar trombocitopenia aloinmune 
y disminuir la morbi-mortalidad es 
demostrar la incompatibilidad en 
los HPAs entre la madre y el padre, 
además evidenciar la presencia de 
anticuerpos antiplaquetarios en la 
madre. En Noruega se realizó un 
cribado en mujeres embarazadas 
identificando las HPA-1a negati-
vas con presencia de anticuerpos 
anti-HPA-1a; en ellas se programó 
la terminación del embarazo por 
cesárea 2 a 4 semanas previas al 
término de la gestación, además de 
tener disponibilidad de concentra-
dos plaquetarios HPA-1a negativos 
para transfusión en los casos de 
trombocitopenia grave. Con esta 

estrategia lograron disminuir las 
complicaciones relacionas con la 
trombocitopenia además ser mayor 
el costo-beneficio.30 Estas estrate-
gias no están disponibles en la gran 
mayoría de los Países en el mundo, 
por lo que la estrategia preventiva 
se basa en el antecedente de un 
hijo con trombocitopenia y el ries-
go par el desarrollo de hemorragia 
intracraneal:

•	 Riesgo estándar: hijo previo 
con trombocitopenia sin he-
morragia intracraneal.

•	 Riesgo alto: hijo previo con 
trombocitopenia con hemo-
rragia intracraneal en el tercer 
trimestre o en el periodo 
neonatal.

•	 Riesgo muy alto: hijo previo 
con trombocitopenia con 
hemorragia intracraneal en el 
segundo trimestre.

El tratamiento prenatal para la 
FNAIT se basa principalmente en 
la administración de IgG humana 
y prednisona durante la etapa 
fetal; las dosis y semanas en las 
cuales deben administrarse varían 
de acuerdo al riesgo establecido. 
Si es posible monitorizar la cuen-
ta plaquetaria in utero mediante 
cordocentesis, la transfusión de 
concentrados plaquetarios (5 a 
15  mL/kg) leucorreducidos e irra-
diados se debe realizar cuando la 
cifra sea <  50,000/µL, es preciso 
puntualizar que las plaquetas deben 
ser obtenidas de la madre las cuales 
deben ser lavadas para retirar los 
anticuerpos presentes; otra opción 
es de un donador con el mismo fe-
notipo y/o genotipo plaquetario.31,32 
En el periodo neonatal inmediato si 
existe hemorragia intracraneal (HIC) 
se deben transfundir concentrados 
plaquetarios con las mismas ca-
racterísticas descritas previamente; 
si hay trombocitopenia <30 000/
µL sin HIC pero con o sin eviden-
cia de hemorragia a otro nivel se 
deben transfundir concentrados 
plaquetarios; cuando se transfunden 

Cuadro 5. Número de casos de FNAIT con HIC24

Autor Periodo n %

Pearson, et al 1945-1963 55 12 (22)

Blanchette 1977- 1985 15 3 (20)

Mueller-Eckhardt, et al 1977-1988 88 12 (14)

Uhrynowska, et al 1981 46 5 (11)

Muller, et al 1985 84 7 (8)

Total - 288 39 (14)

HIC: hemorragia intracraneal.
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concentrados plaquetarios elegidos 
al azar, se recomienda el uso de IgG 
humana dosis 1 mg/kg, el objetivo 
es mantener la cuenta plaquetaria 
> 50,000/µL para prevenir la HIC 
y/o limitarla.33 Es importante señalar 
que habrá un descenso en la cifra 
plaquetaria alrededor del día 4 a 7 
posterior al tratamiento y la presen-
cia de anticuerpos puede persistir 
por 8 a 12 semanas por lo que el 
seguimiento de estos pacientes es 
primordial.
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Cambios en la clasificación 
diagnóstica de la OMS 2016 en 
linfomas no Hodgkin
Luis Mario Villela-Martínez
Servicio de Hematología y Banco 
de Sangre, Centro Médico Dr.  Ig-
nacio Chávez del ISSSTESON, 
Hermosillo, Sonora, México.

Introducción
La Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS) ha hecho modificaciones 
al libro azul de tumores hematopo-
yéticos y tumores linfoides y que 
fue lanzado en el 2017. El objetivo 
principal de esta nueva revisión es 
incluir la nueva información clínica 
y científica que redefinirá el diag-
nóstico de varios linfomas, en donde 
en algunos cambia la nomenclatura 
para darle solidez a los datos clínicos 

y la aparición de nuevas entidades. 
La lista de aberraciones cromosómi-
cas ha crecido, y algunas de ellas ya 
pueden ser detectadas por métodos 
más accesibles a nuestros hospitales 
(ejemplo la inmunohistoquímica 
[IHQ]). Tales estudios por IHQ son 
SOX11 o BRAF que ayudan al diag-
nóstico de linfoma de células del 
manto (LCM) o leucemia de células 
peludas (LCP). Las detecciones mo-
leculares recurrentes como MYD88 
y RHOA o IDH2 ayudan a delinear 
el espectro morfológico de linfomas 
linfoplasmocíticos (LLP) y de linfo-
mas T- angioinmunoblásticos (AITL), 
respectivamente. 
Intentaremos en enfocarnos en 
los cambios mayores de la clasi-
ficación de la OMS de neoplasias 
linfoides; esta revisión lo haremos 
de la siguiente forma: Neoplasias 
linfoides de células B pequeñas, 
Linfoma difuso de células grandes 
B (LDCGB), Linfomas de células B 
de alto grado Y neoplasia de células 
T y NK maduras.

Neoplasias linfoides e células B 
pequeñas
Son neoplasias referidas como lin-
fomas de células B de “bajo grado”. 
La OMS decidió intencionadamente 
NO dividirlo por grados, ya que, el 
comportamiento de los linfomas no 
es necesariamente indolentes, por 
lo que se prefiere llamarlos “linfo-
mas de células B pequeñas” (LCBP). 
Los cambios que se presentan en la 
revisión de la OMS 2016 son:

a) 	 Linfocitosis de células B mo-
noclonal. La modificación es 
que se dividirá en “conteo 
bajo” (<500 linfocitos) y 
“conteo alto” (> 500 linfo-
citos) en sangre periférica. 
Ya que la linfocitosis de 
“conteo alto” es reconocida 
como precursora de LLC/LL.

b) 	 Linfoma folicular. Se agregan 
diferentes grupos:

•	 Neoplasia insitu para evitar la 
palabra linfoma (anteriormen-
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te llamado linfoma insitu); 
ya que estas lesiones son 
precursoras y con una baja 
incidencia de progresión. 

•	 LF tipo duodenal. Variante 
localizada con baja probabi-
lidad de diseminación. 

•	 LF con infiltración difusa. 
Nueva variante reconocida, 
que afectará principalmente 
la zona inguinal con pérdida 
del reordenamiento de bcl2. 
Tiene la característica princi-
pal de deleción 1p36. 

c) 	 Linfoma folicular tipo pe-
diátrico (LFTP). Linfoma 
que afecta a niños y adul-
tos jóvenes, con excelente 
pronóstico, aun con “tra-
tamientos” conservadores. 
Tiene dos mutaciones carac-
terísticas que son: TNFRSF14 
y MAP2K1. Los criterios de 
edad para el diagnóstico de-
ben ser estrictos para evitar 
errores ya que en adultos 
puede confundirse con los 
3B, considerada una entidad 
mucho más agresiva. 

d) 	 Linfoma de célula grande B 
con rearreglo IRF4 (entidad 
provisional). Linfoma inter-
medio entre un LFTP y un 
LDCGB, que afecta a niños 
y adultos jóvenes, a nivel del 
anillo de Waldeyer y gan-
glios cervicales con estadios 
localizados. Pueden tener 
comportamiento histológico 
de LF, folicular/difuso o patrón 
difuso. Ellos tienen una fuerte 
expresión por IRF4/MUM1 y 
BCL-6, así como en un 50% 
puede llegar a expresar BCL2 
y CD10. A pesar de expresar 
el MUM1 fuertemente, los 
estudios de expresión génica 
(GEP) muestran que son cen-
trogerminales. Las respuestas 
a la quimioterapia son muy 
buenas.

e) 	 LCM. Se reconocen dos 
subtipos:

El LCM clásico. Célula B con in-
munoglobulinas no mutadas y 
expresión de SOX11 (que se puede 
determinar por IHQ). Comporta-
miento agresivo y estadio avanzado.
El LCM de expresión leucémica. No 
nodal, esplenomegalia, afectación 
de médula ósea, junto con leuco-
citosis presente, inmunoglobulinas 
mutadas, SOX11 negativo. De un 
comportamiento más indolente, 
pero puede presentar mutaciones 
del gen TP53 con la conversión a 
una entidad mucho más agresiva.
Linfoma difuso de células grandes B 
(LDCGB). Uno de los aspectos “fla-
cos” de la clasificación de entidades 
linfoproliferativas por la OMS en el 
2008 fue el grupo de LDCGB NOS 
(not otherwise specified). Ya que en 
este grupo “caían” la mayoría de los 
LDCGB. Por tanto, en esta nueva 
clasificación de la OMS 2016 se 
crean nuevos subtipos:

•	 Célula de origen (COO). En 
base a los estudios de perfil 
de expresión génica (GEP) los 
LDCGB se pueden dividir en 
2 subgrupos: centrogermina-
les (CG) y de células activada 
B (ABC). Desafortunadamente 
las plataformas de GEP no se 
tienen en las unidades hospi-
talarias de cualquier nivel; por 
tanto, el uso de la IHQ (donde 
el ABC se denomina no-CG) 
ha intentado sustituir dichas 
plataformas sin mucho éxito. 
Sin embargo, por el potencial 
pronóstico de estos subgrupos 
(CG vs. No- CG) la nueva y 
revisada clasificación de la 
OMS requiere la identifica-
ción de los dos subtipos de 
LDCGB utilizando la IHQ en 
cualquiera de sus algoritmos.

•	 Expresión de MYC y BCL2. El 
punto de corte para MYC es 
de 40% y para BCL2 es del 
50%. La doble expresión de 
estas dos proteínas se da en 
el 19 a 34% de los LDCGB y 
tienen un peor pronóstico que 

los que no expresan dichas 
proteínas, pero tienen mejor 
pronóstico que los dobles o 
triple Hit. Interesantemente, 
estos dobles expresores se 
ven más frecuentemente en 
linfomas ABC o no-CG. 

•	 -LDCGB-virus de Epstein Barr 
(VEB) positivo. Los LDCGB-
VEB positivos se colocan 
como una entidad definiti-
va. Sin embargo, el término 
“viejo” se sustituirá por NOS 
porque estos linfomas se 
pueden presentar también en 
jóvenes. 

•	 Úlcera mucocutánea VEB 
positiva. Es adicionada como 
una nueva entidad y se ca-
racteriza por un crecimiento 
limitado a pesar de su morfo-
logía agresiva. Presenta buen 
pronóstico y su tratamiento 
puede ser “conservador”. Se 
asocia a inmunosupresión 
iatrógena y relacionada a la 
edad.

•	 Linfoma Burkiit-like con afec-
tación del cromosoma 11q. 
Es una entidad rara, que se 
adiciona provisionalmente. 
Morfológicamente parecen 
linfomas de Burkitt pero no 
presentan el reordenamiento 
de MYC, pero si tienen una 
alteración cromosómica ca-
racterística y es una ganancia 
proximal del 1q con pérdida 
telomérica. Estos tipos de 
linfomas son más nodales y 
muestran una conducta clí-
nica muy agresiva.

Linfomas de células B de alto 
grado 
Son linfomas intermedios entre 
linfoma de Burkitt y LDCGB y en la 
revisión pasada (2008) se les deno-
minaban linfomas de células B no 
clasificables LCGnc. Con cambio de 
nomenclatura a Linfomas de células 
B de alto grado. Este subgrupo tiene 
una alta incidencia de dobles o tri-
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ples hits que van desde 40 a 80%. 
Por lo que todo linfoma con estas 
características se le nombrará como 
alto grado y además se debe anotar 
en la morfología si es LDCGB vs. 
LCGBnc vs blastoide). Se presentan 
en pacientes mayores, estadios avan-
zados, deshidrogenasa láctica ele-
vada y frecuentemente infiltración 
en médula ósea y sistema nervioso 
central. Tienen muy mal pronóstico.

Neoplasias de células T y NK 
maduras 
Son un grupo heterogéneo de neo-
plasias linfoides y que se observan 
en un 15% de todos los linfomas no 
Hodgkin en forma global. Este tipo 
de linfomas tienen poca definición 
genética y su clasificación se basa 
principalmente en la morfología e 
IHQ principalmente de dos tipos de 
células inmunes (innata y adaptati-
va), así como subgrupo de células 
T del microambiente denominadas 
células T auxiliares foliculares 
(TFH). Los cambios principales en 
este grupo de entidades se presen-
tan a continuación:

a) 	 Linfoma T periférico NOS. 
El linfoma T es un diagnós-
tico de exclusión. El primer 
cambio en este grupo de 
linfomas es desde el punto 
de vista molecular a través 
del GEP, donde se observan 
3 subgrupos: GATA3, TBX21 
y expresión de genes citotó-
xicos. Los dos primeros son 
genes master reguladores 
de célula T ayudadoras (TH) 
que posteriormente se po-
larizarán hacia TH2 y TH1 
respectivamente. El GATA3 
tiene peor pronóstico que 
TBX21 y los anticuerpos T-
bet son sobrogados de esta 
firma genética. 

b) 	 Linfomas nodales T con 
fenotipo TFH. El prototipo 
de esta entidad es el AITL 
donde muestra una mu-
tación recurrente de TE2, 

RHOA, IDH2 y DNMT3A. 
El linfoma folicular de célula 
T es incluido en este grupo, 
aunque clínicamente se 
comporta como enfermedad 
localizada y con menos 
síntomas. Desde el punto 
de vista IHQ y para definir 
el inmunofenotipo de TFH 
se requiere al menos dos de 
los siguientes anticuerpos 
contra el antígeno corres-
pondiente: ICOS, CXL13, 
CD279/PD1, SAP y CCR5.

c) 	 Linfoma anaplásico de célula 
grande. Ya es reconocida 
como una entidad definitiva 
el linfoma anaplásico ALK 
negativo con diferentes sub-
grupos citogenéticos como el 
subgrupo DUSP22/IRF4 (rea-
rreglo en cromosoma 6p25) 
con pérdida de gránulos, 
parece un grupo con mejor 
pronóstico. Así también, se 
ha agregado en forma provi-
sional un grupo de linfoma 
anaplásico ALK negativo aso-
ciado a implantes mamarios.

d) 	 Linfoma de células T pri-
mario intestinal. Aquí se 
reconocen principalmente 
dos entidades:

•	 Linfoma de célula T intestinal 
asociado a enteropatía (EATL), 
previamente conocido como 
tipo I. 

•	 Linfoma de células T intestinal 
epiteliotropico monomórfico 
(MEITL) previamente conoci-
do como tipo II. No asociado 
a enfermedad celiaca y es 
caracterizado por prolifera-
ción monomórfica de células 
linfoides CD8 y CD56, deriva-
das de células gamma/delta. 

Conclusión
La revisión de la clasificación de 
linfomas del 2016, mantiene la base 
de reconocer entidades por la mor-
fología, inmunofenotipo, genética 
y datos clínicos. Nuevas entidades 

provisionales se han adicionado 
y nuevos resultados científicos e 
investigación clínica han aportado 
para que entidades provisionales se 
conviertan en entidades definitivas.
Este campo seguirá evolucionando 
y seguirá aumentando el número 
de entidades nuevas definitivas y 
provisionales, por tanto, el campo de 
los linfomas se volverá más amplio y 
complicado. Requerirá que hemató-
logos interesados en esta área tengan 
entrenamientos especiales para la 
atención de dichas patologías.
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Metodología diagnóstica en 
los linfomas: de lo clínico a lo 
molecular
Elsa Verónica Ávila Arreguín
Hospital de Especialidades Centro 
Médico Nacional La Raza, Ciudad 
de México.

Los  l in fomas  son un grupo 
heterogéneo de neoplasias hema-
tológicas, que se caracterizan por 
crecimientos ganglionares, esple-
nomegalia, inicialmente descritas 
por Thomas Hodgkin (1798-1866), 
quien escribe su libro sobre al-
gunos aspectos mórbidos de las 
glándulas absorbentes y el bazo 
en 1832. Hodgkin fue reconoci-
do tiempo después de su muerte. 
Samuel Wilks recopiló 13 casos 
similares los describía llamándo-
los como Enfermedad de Hodgkin 
en 1866. La enfermedad descrita 
se parecía a otras enfermedades 
infecciosas, particularmente a 
la Tuberculosis. Fue T. Langhans 
quien en 1872 describió con de-
talles anatomopatólogicos de la 
enfermedad, haciendo por primera 
vez una clara alusión a la presen-
cia de unas llamativas células 
gigantes inmersas en un contexto 
histológico aparentemente in-
flamatorio, desorganizado, con 
abundantes células linfoides, 
células reticulares, células plas-
máticas, eosinófilos y algunas 
bandas de tejido conectivo que 
circunscribían aparentemente 
nódulos. Rudolph Virchow hizo 
mención de un caso de un pacien-
te derivado en consulta y fallecido 
con múltiples ganglios en el cuello 
que mostraba una proliferación de 
células similares a las que el mis-
mo había descrito en la leucemia 
pero que no se encontraban en 
la sangre entonces el nombre de 
linfosarcoma. Karl Stemberg hacia 
finales del siglo XIX estudiando 
los ganglios de los pacientes 
afectados título su trabajo como 
tuberculosis atípica y en 1903 

la patóloga estadounidense Do-
rothy Reed señala la presencia de 
células gigantes multinucleadas 
en esta enfermedad que también 
creyó inflamatoria, pero des-
cartando la tuberculosis como 
causa pues no logró su transmisión 
mediante la inoculación en ani-
males. La historia recogió ambas 
descripciones denominando a las 
células bizarras gigantes, mul-
tinucleadas con nucléolos muy 
conspicuos como células de Reed 
Stemberg. Por otro lado la clasifi-
cación propuesta por Rappaport 
en 1956 antes del advenimiento 
de la inmunología moderna) se 
convirtió en la primera clasifica-
ción extensamente validada, la 
organización arquitectónica y su 
identificación citología formaron 
parte de su base histológica. En 
1975 Lukes-Collins publicaron 
su clasificación y en 1982 surge 
la clasificación de la Workin For-
mulation en donde se clasifican a 
los linfomas de acuerdo a grupos 
de riesgo y en 1994 surge la REAL 
(Europeo-Americana Revisada de 
las Neoplasias Linfoide) y con 
la finalidad de mejorar e incluir 
el mayor número de linfomas se 
realiza la clasificación de la WHO 
(Cuadro 1).10,11

Por otro lado la clasifican de riesgo 
para los linfomas ha sido parte 

fundamental en el pronóstico de los 
pacientes. El IPI o índice pronóstico 
internacional se realiza para evaluar 
los resultados por ejemplo de en 
los pacientes con LNH agresivos 
basados en la edad >  60 años, 
estadio clínico III/IV, DHL elevada, 
ECOG estatus performans >2, más 
de un sitio extranodal, la sobreviva 
oscilo entre 26 y 73% a 5 años y 
hasta la era de la inmunoterapia se 
realiza el nuevo R-IPI, cambiando 
la sobrevida.2

Inmunohistoquímica
El diagnóstico histopatológico 
de los LNH ha mejorado con el 
uso de nueva tecnología, permi-
tiendo la descripción de nuevas 
entidades patológicas y cambian-
do el tratamiento de las mismas. 
La clasificación de la REAL en 
1994 diferenciaba a los linfomas 
de acuerdo a sus características 
clínico-patológicas e inmunogené-
ticas. Así se identificaron entidades 
individuales con biología e historia 
natural diferenciadas. Este nuevo 
conocimiento conlleva el desarro-
llo de protocolos específicos de 
tratamiento para la mayoría de las 
neoplasias linfoides conocidas. Por 
ello, en la actualidad, es funda-
mental el diagnóstico correcto para 
aplicar el tratamiento específico 
para cada caso. 

Cuadro 1. Tomado de Blood, 1 March 2007- volumen 109, número 5: 1857-1861.

Risk group                     No. of lPI  % Patients 4-year PFS % 4-year OS

Slandard IPI

Low 0.1 28 85 82

Low-intermediate 2 27 80 81

High-intermediate 3 21 57 49

High 4.5 24 51 59

Revised IPI

Very good 0 10 94 94

Good 1.2 45 80 79

Poor 3, 4, 5 45 53 55
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La clasificación de la REAL se ha 
adaptado por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) con 
escasas modificaciones, creando 
la clasificación de la WHO/REAL/
World Health Organization). En la 
segunda edición esta clasificación,4 
se especifican la descripción his-
tológica, la inmunohistoquímica y 
las técnicas de biología molecular 
necesarias para el correcto diagnós-
tico de los linfomas. 
En líneas generales es posible 
dividir los biomarcadores, que se 
utilizan para el diagnóstico de las 
neoplasias linfoides en 4 grandes 
grupos. 
-Antígenos de la membrana celular 
relacionados con la diferenciación 
de los leucocitos humanos. Suelen 
denominarse con las siglas CD 
(clusters of differentiation) seguidas 
de un número.5 La función fisioló-
gica de algunas de estas proteínas 
no es bien conocida. 

•	 Proteínas relacionadas con el 
control de la transcripción del 
ADN o con la regulación del 
ciclo celular (Cuadro 2). 

•	 Alteraciones cromosómicas y 
citogenéticas.6 Habitualmente 
se trata de traslaciones que 
dan lugar a que el gen de una 
proteína, que regula el ciclo 
celular, quede yuxtapuesto al 
gen promotor de la síntesis de 
las inmunoglobulinas.

•	 Perfiles de expresión de 
genes, tanto en las células 
neoplásicas como en aquellos 
del estoma tumoral.7 

Mecanismos de la enfermedad
Las neoplasias linfoides dependen 
de su estadio de diferenciación de 
la célula B de la cual se originan. El 
centro germinal es probablemente 
el origen de la mayoría de los linfo-
mas. El centro germinal reacciona 
inicialmente con el antígeno, en 
conjunto con señales de las células 
T activadas, las células B activadas 
maduras, el antígeno específico de 
las células T, las células dendríticas 
foliculares. Los centroblastos se 
dividen y forman la zona obscura, 
el centrocito expone el antígeno a 
las células dendríticas foliculares 
las cuales lo procesan y lo acercan 
a la célula T. Los centrocitos pueden 
regresar a centroblastos y reiniciar 
proliferación, o ellos pueden dife-
renciarse a células B de memoria. 
Durante la reacción del centro 
germinal, 2 distintas modificaciones 
en el DNA de células B altera al 
receptor de la célula B: Hipermuta-
ción somática y recombinación de 
cambio de clase, ambas requieren 
activación inducida por citidín 
deaminasa (AID).1

Las células B del centro germinal 
(BCL6) pueden expresar genes 
como Blimp-1 el cual es un regu-
lador maestro en la diferenciación 
en la diferenciación a células plas-
máticas que extingue la expresión 
génica del programa a células B 
maduras. El regulador del factor que 
regula el interferir (IRF4) un factor 
que se requiere para la conversión 
a célula plasma tica incrementa 

la expresión de Blimp-1 y esto 
incrementa represión de BCL6, 
marcando la diferenciación en favor 
de la célula plasmática. El perfil de 
genes puede dividir a los linfomas 
en tres tipos histológicos. El subtipo 
ABC, el centro germinal de célula B 
like (GCB) y el Linfoma B primario 
mediastinal (PMBL). Los linfomas 
GCB expresan cientos de genes que 
definen a la célula B centro ger-
minal. La clona maligna continua 
sufriendo hipermutación somática 
y las células a menudo cambian 
de clase IgH. En contraste los lin-
fomas ABC expresión programada 
de células plasmáticas, incluyendo 
el factor de transcripción XBP1, el 
cual es el regulador de la secre-
ción de las inmunoglobulinas. La 
activación constitutiva de la vía 
del NF-kB es debido a la expresión 
del factor de transcripción IRF4 y 
esto empujarlos a diferenciación 
a células plasmáticas. No obstante 
los linfomas ABC las lesiones ge-
néticas que interfieren con Blimp-1 
bloqueando toda la diferenciación 
a células plasmáticas. Un bloqueo 
en la diferenciación parece ser un 
importante paso en la patogénesis 
del subtipo ABC, pero la naturaleza 
de la célula precursora aún no está 
claro. Estos linfomas continúen 
altos niveles de AID, y los genes de 
la IGH han sido mutados en forma 
importante (Figura 1). 
Las lesiones genéticas que son espe-
cíficas para el linfoma GCB con la 
t(14:18), delación del supresor del 
tumor (PTEN) y mutaciones en p53.1

Numerosas anormalidades gené-
ticas en el subtipo ABC como la 
sobreexpresión de BCL2 y mayor 
amplificación de lo locus BCL2. 
Pueden perder el locus INK4-ARF 
que encona p16, e inhibir la p14, un 
inhibidor de la activación de p53. 
La pérdida de estos bloqueadores 
superiores del tumor por acción de 
quimioterapia contribuyen al pro-
nóstico del subtipo ABC (Figura 2 
y Cuadro 3).1 

Cuadro 2.

• C0-201(1)           • C0- 10

• C0-79                 • Bd-15

•  C0-19                • MUM-1

•  Bd-2                   • IgH-CCN01

• C0-5                    • Bcl-2-lgH

• C0-23                  • Ki-67

• Oáno01               • CD-38

• C0-3                    • ZAP-70

• C0-30                  • c-myc

• C0-!>6                 • CD-4

• C0-15                  • CD-8

                               • ALK

                               • t (2.5)NPM-ALK

                               • FISHlVEB

                               • BOB-1

                               • OCT-2
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Perfil de expresión génica 
El genoma humano contiene al-
rededor de 25,000 genes que 
trabajan en conjunto para producir 
1,000,000 de proteínas distintas. 
Se han identificado el conjunto de 
genes regulados para identificar 
patrones es así que se realizan para 
identificar los diferentes tipos de 
linfomas. Actualmente se debe de 
utilizar para conferir el pronóstico 
de los linfomas. La expresión con-
comitante del rearreglo de Bcl-2, 
significativamente impactan en los 
resultados cuando se tiene en la en-
fermedad c-myc estas mutaciones 

Figura 1. Un conjunto de factores de transcripción conforma el fenotipo del centro 
germinal de la célula B. 
Tomada de: N Engl J Med 2010; Vol 362:1417-1429.

pueden ocurrir simultáneamente lo 
cual le confiere un mal pronóstico 
a los linfomas. 
La nueva clasificación de la WHO 
en donde si existe el re arreglo 
de bcl-2 y c-myc se clasifican 
como Linfoma B de alto grado y 
el rearreglo c-myc, bcl-2 y/o bcl-6 
considerado triple hit también en 
la clasificación de linfomas de alto 
grado. 
Por lo tanto actualmente debemos 
de considera imprescindible el uso 
de esta tecnología para poder con 
precisión estatificar, clasificar y 
tratar a los linfomas.3,6

REFERENCIAS

1.	 Georg Lenz, MD, and Louis M Staudt, 
M.D. Aggressive Lymphomas. The 
New England Journal of Medicine 
2010:362:1417-1429.

2.	 Laurie H. Shen, Brian Berry. The 
revised International Prognostic 
Index (R-IPI) is a better predictor of 
outcome than the standard IPI for 
patients with diffuse large B -cell 
lymphoma treated with CHOP. Blood 
1 March 2007- volume 109, number 
5: 1857-1861.

3.	 Eric D. His. Update in large cell lym-
phoma: understanding the pathology 
report. ASH. Hematology 2015: 
605-617.

4.	 Stephen J. Scuster MD, Jakub Svobo-
da MD, Elise A. Chong et al. Chimeric 
Antigen Receptor T Cells in refractory 
B-Cell Lymphomas. N. Engl J Med 
377;26:2545-2554.

5.	 Manel Esteller M.D. PH.D. Epi-
genetics in Cancer. N Engl J Med 
2008;358:1148-59.

6.	 Jonathan W. Friedberg, James P. 
How I Treat double-hit lymphoma. 
Blood, 3 August 2017, volume 130, 
number 5.

7.	 Stefano. A. Pileri. Understanding 
lymphoma molecular complexity. 
Blood, 19 October 2017, volume 130, 
number 16: 1780.

8.	 Jhon Quackenbush, Ph. D Microarray 
and Tumor Classification. N Eng J 
Med 354;23:2463-72.

9.	 Afshin B, Charle V, Ravi D. Circulation 
Micrornas (miRNA)As a Novel Liquid 
Biopsy and Therapeutic Platform 
in MYC and Non-MYC Diffuse Large 
B-Cell Lymphoma (DLBCL). Blood 
2017;130:4005.

10.	 Marvin J Stone MD. Thomas Hod-
gkin: medical immortal uncompro-
mising idealist. BUMC Proceedings 
2005;18:368-375.

11.	 Steven H. Elias Campo, Nancy Lee-
Harris. WHO Classification of Tumors 
of Haematopoietic and Lymphoid 
Tissues. Lyon 2017.



S11

59 Congreso Nacional de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología, A.C.

Figura 2. Predicción de supervivencia según la expresión génica en linfoma difuso de células B grandes. 
Tomada de: N Engl J Med 2010; Vol 362:1417-1429.

Cuadro 3. Un nuevo algoritmo que usa CD10, MUM1, FOXP1 e IGM. 
Tomado de: https://ash.confex.com/ash/2017/webprogram/Paper100994.html

Algorithm Classification

CD1O positive AND one (or more)
ABC marker negative

GCB

CDlO negative AND two  (or more)
ABC markers positive            

ABC

CD1O negative AND two  (or more)
ABC markers negative

GCB

AII the other combinations Unclassified
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Leucemia linfoblástica aguda: 
mecanismos genéticos
Elva Jiménez-Hernández
Hematología Pediátrica, Unidad 
Médica de Alta Especialidad, CMN 
La Raza, IMSS, Ciudad de México.

Generalidades
La leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) es el cáncer infantil más 
común a nivel mundial.1 México 
tiene una de las mayores tasas de 
incidencia reportadas2 y en general 
en población hispana.3 Además, 
México es uno de los pocos paí-
ses en donde la mortalidad de los 
pacientes con LLA no ha podido 
reducirse a pesar del uso de los mis-
mos esquemas de quimioterapia de 
países desarrollados.4 En las últimas 
décadas, se han logrado grandes 
avances en el conocimiento de la 
biología de las células leucémicas, 
una mayor precisión en la estrati-
ficación de los grupos de riesgo, 
y mejor asignación de la terapia, 
alcanzando supervivencias a largo 
plazo alrededor del 90% en países 
desarrollados.5 A diferencia de los 
países en vías de desarrollo como 
México, para la estratificación de 
los grupos de riesgo, seguimos 
empleando en la mayoría de las 
instituciones los criterios del Ins-
tituto Nacional del Cáncer como 
única opción.6 

Alteraciones citogenéticas y 
moleculares 
A partir de 1960 con la descripción 
del cromosoma Filadelfia se abrió 
una nueva era en la investigación 
del cáncer.7 Posteriormente, en 
1970, fueron identificadas altera-
ciones cromosómicas que definían 
diferentes subtipos de leucemia. 
Fue hasta 1978 cuando se describió 
la asociación pronóstica de los ha-
llazgos cromosómicos en la LLA y 
que siguen teniendo hoy en día, un 
papel crucial para la estratificación 
de los grupos de riesgo y asignación 
del tratamiento.8

transcripción blanco para rearre-
glos y mutaciones en leucemia 
y otras neoplasias. Tanto ETV6 
como RUNX1 son requeridos para 
la hematopoyesis normal y la ex-
presión de la proteína quimérica 
ETV6-RUNX1 interrumpe la ex-
presión de los genes regulados por 
RUNX1, convirtiéndolo a un repre-
sor transcripcional. ETV6-RUNX1 
también causa sobre expresión del 
receptor de eritropoyetina (EPOR) 
y activación de la señalización río 
abajo de JAK-STAT. La expresión de 
ETV6-RUNX1 promueve la autore-
novación en progenitores de células 
B pero por si solo no induce leuce-
mia.12 Sin embargo ETV6-RUNX1 ha 
sido detectado al nacimiento, años 
previos al desarrollo de la leucemia 
sugiriendo que eventos genéticos 
secundarios son requeridos para 
inducir leucemia. Este modelo es 
apoyado por la detección de altera-
ciones genéticas submicroscópicas 
recurrentes en pacientes con ETV6-
RUNX1, incluyendo deleción de 
los factores de transcripción de 
células-B como PAX5 y EBF1 y de la 
segunda copia de ETV6. Alteraciones 
genéticas submicroscópicas son más 
comunes en LLA ETV6-RUNX1, que 
en cualquier otro subtipo de LLA, e 
incluyen deleciones en moléculas 
de señalización linfoide como BTLA, 
TOX, coactivadores transcripciona-
les (TBL1XR1), el gen del receptor 
de glucocorticoides NR3C1 y el gen 
regulatorio de apoptosis BTG1. Aun-
que estas alteraciones se ha visto que 
contribuyen a la leucemogénesis, se 
requiere más estudios para demos-
trarlo.13 Hasta ahora los subtipos 
de LLA con ETV6-RUNX1 se han 
asociado con un buen pronóstico, la 
recaída en estos pacientes es poco 
frecuente, responden tempranamen-
te a la terapia de IR, medido con 
enfermedad residual mínima, por 
lo que son tratados con regímenes 
menos intensivos. La supervivencia 
global (SG) de estos pacientes es 
alrededor del 93%.14

Las diferencias citogenéticas ha-
cen referencia tanto a cambios 
numéricos como estructurales. 
Aproximadamente 75% de todos 
los casos presentan una alteración 
cromosómica recurrente detecta-
ble por cariotipo, FISH o técnicas 
moleculares. La alteración numé-
rica más frecuente en la LLA es la 
hiperdiploidía (≥ 47 cromosomas), 
se presentan en una tercera parte 
de los niños con LLA-B y se asocia 
a un buen pronóstico, así como la 
alta hiperdiploidía (entre 51 y 63 
cromosomas) con supervivencia 
libre de eventos entre 75 a 90%.9 
Por otro lado, la hipodiploidía 
(<  46 cromosomas) relacionada 
con un pronóstico desfavorable, se 
encuentra en una frecuencia del 
5% en niños y adolescentes.10 En la 
última década con el uso del aná-
lisis del genoma completo, usando 
microarreglos y secuenciación de 
nueva generación han provisto las 
bases genéticas claves de la LLA. 
Identificando: 1)  nuevos subtipos 
de LLA y 2) alteraciones submicros-
cópicas en subtipos ya conocidos 
de LLA que incluyen: mutaciones 
con pérdida de la función de la pro-
teína de genes involucrados en el 
desarrollo linfoide, mutaciones que 
inactivan proteínas reguladoras de 
supresores de tumor y del ciclo ce-
lular y mutaciones que aumentan la 
expresión del receptor de citosinas 
y/o cinasas), 3)  se ha identificado 
una gran variabilidad genética 
en la susceptibilidad de la LLA y 
cómo influyen en la resistencia al 
tratamiento y la recaída, 4) y se han 
trasladado a la clínica para mejorar 
el diagnóstico, pronóstico y enfo-
ques de tratamiento de precisión.11

Alteraciones cromosómicas de la 
LLA-B
La t(12:21)(p13;q22) que genera el 
transcrito quimérico ETV6-RUNX1 
(TEL-AML1) se presenta hasta en 
un 25% de los casos con LLA-B. 
ETV6 es uno de los factores de 
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La t(1;19)(q23;p13.3) que involu-
cra a TCF3-PBX1 (E2A-PBX1) está 
presente en el 6% de los casos de 
LLA-B. Este rearreglo puede ser 
balanceado o no balanceado con 
duplicación de 1q al punto de rup-
tura a PBX1. TCF3-PBX1 se une a 
las proteínas HOX y probablemente 
interfiere con la diferenciación he-
matopoyética al alterar la expresión 
génica regulada por HOX. TCF3-
PBX1 es un fuerte transactivador 
transcripcional y oncoproteína.15 
Los regímenes de quimioterapia 
contemporáneos han disminuido el 
pronóstico desfavorable cuando se 
presenta TCF3-PBX1. Sin embargo 
debido a que la recaída a la médula 
ósea y sistema nervioso central son 
eventos competitivos, los pacientes 
con TCF3-PBX1 pueden requerir 
más quimioterapia intratecal para 
reducir el riesgo de recaída a SNC.16 
La t(9:22) involucrando a BCR-ABL1 
o cromosoma Filadelfia (Ph+), está 
presente en el 3 a 5% en la LLA 
pediátrica. Los puntos de ruptura 
en el cromosoma 9 son dispersos 
en una región de casi 200 kb dentro 
del primer intrón de ABL, mientras 
que los puntos de ruptura de BCR 
sobre el cromosoma 22 están agru-
pados generándose un BCR mayor 
(M-bcr) de 5.8kb en LMC, y un 
BCR menor (m-bcr) en los casos de 
LLA Ph+. La ruptura M-bcr codifica 
una proteína de fusión de 210 kDa 
(p210), y la m-bcr una de 190 kDa 
(p190).17 BCR-ABL1 activa múltiples 
vías de señalización, incrementa la 
proliferación celular, y desregula 
la diferenciación y adhesión. El 
tratamiento con inhibidores de 
tirocina cinasa activa el factor de 
transcripción BCL6, quien puede 
directamente influenciar en la 
respuesta al tratamiento con estos 
agentes.18 Alteraciones genéticas 
adicionales son determinantes del 
linaje y de la progresión de la leuce-
mia BCR-ABL1. Como la deleción 
del gen del factor de transcripción 
linfoide temprano IKZF1 (IKAROS), 

microRNA y metilación de H3K79 
que difiere de leucemias no MLL. La 
supervivencia de los pacientes con 
rMLL es menor del 50% después de 
haber recibido quimioterapia muy 
intensiva.23 En México en un estudio 
multicéntrico del Grupo Mexicano 
Interinsitucional para la Identifica-
ción de las Causas de la leucemia 
Infantil (GMIICLI), reportó que la 
prevalencia del rMLL es de 17.7%, 
ETV6/RUNX1 7.4%, TCF3/APBX1 
7.1%, BCR-ABL1 1.8% y MLL 1.4%, 
más bajo que lo reportado en otros 
países.24

LLA BCR-ABL- like: Presenta una 
expresión génica similar a la LLA-
Ph+ sin ser positivo para la t(9;22), 
se presenta en un 10% en niños 
con LLA-B y 25% en adolescentes 
y adultos jóvenes. A menudo tiene 
deleciones y mutaciones de IKZF1 
que le confiere pobres resultados 
terapéuticos.25 El gen CRFL2 pre-
senta rearreglos en más del 50% de 
LLA BCR-ABL1-like, con frecuencia 
coexiste con mutaciones de JAK, y 
también es potencialmente sensible 
a inhibidores de JAK.26 Mediante el 
estudio del transcriptoma y análisis 
del genoma completo en 15 casos 
con de LLA BCR-ABL1-like se iden-
tificaron rearreglos de, mutaciones, 
alteraciones en el número de co-
pias de DNA que activan vías de 
señalización de quinasas en todos 
los casos incluyendo rearreglos de 
PDGFRB, ABL1, JAC2 y EPOR así 
como deleción/mutación de SH2B3 
y IL7R. Varias de estas alteraciones 
han mostrado activación de las 
vías de señalización (ejem JAK/
STAT) y transformación celular fue 
disminuida con inhibidores de JAK 
o ABL1/PDGFRB. La metodología 
basada en secuenciación deben 
ser empleada para la identifica-
ción rápida de estos pacientes con 
BCR-ABL1-like e identificación de 
lesiones blanco para la incorpo-
ración de inhibidores de tirocina 
cinasa en la terapia de primera línea 
y mejorar así su pronóstico.27

el cual es común en LLA Ph+, y en 
crisis blástica de LMC. IKAROS es 
requerido para el desarrollo de toda 
la línea linfoide, IKZF coopera con 
BCR-ABL1 en la inducción de LLA y 
promueve resistencia a la terapia.19 
En la LLA Ph+, se presenta con 
mayor frecuencia en adolescen-
tes, mayor cuenta de leucocitos e 
infiltración a SNC al diagnóstico y 
un pronóstico muy pobre. Aunque 
con los inhibidores de tirocina ci-
nasa como el mesilato de imatinib, 
han mejorado los resultados de los 
pacientes con LLA BCR-ABL1+.20

Rearreglo MLL (rMLL) en LLA-B: 
Es una entidad única notable con 
iniciación in útero, con caracterís-
ticas mieloides y linfoides y pobre 
respuesta a la terapia. El rearreglo 
MLL (11q:23) ocurre al menos en 
un tercio de los lactantes con LLA, 
5% en LMA, y 85% en leucemias 
secundarias de pacientes tratados 
con inhibidores de topoisomerasa 
II. Se han identificado más de 80 
genes rrearreglados con MLL.21 
Los rearreglos MLL más comunes 
son: t(4:11)(q21;q23)/MLL-AFF1 
(AF4) encontrado en aproximada-
mente 50% de los casos positivos 
para rMLL, seguido por la t(9:11)
(p22;p23)/MLL-MLLT3 (AF9), MLL-
ENL, y t(10:11)(p13-15q;q14;21)/
MLL-MLLT10 (AF10). El rMLL regula 
la hematopoyesis, a través del man-
tenimiento de la expresión génica 
normal, y a través de la activación 
transcripcional de genes HOX, 
mediado por las histonas H3 lisina 
4(H3K4) actividad metiltransferasa 
del dominio SET. En contraste con 
otros subtipos de LLA-B, alteracio-
nes genéticas adicionales son no 
comunes en leucemia con rMLL.22 
Solo se ha encontrado sobrexpre-
sión de FLT3 y con mutaciones 
puntuales en 10 a 20% de los casos. 
Inhibidores de cinasa FLT3 se están 
probando en ensayos clínicos para 
mejorar los resultados. Leucemia 
con rMLL también presentan un 
perfil epigenético, de citosinas, 
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Rearreglos cromosómicos en 
LLA-T 
La LLA-T se presenta entre 10 y 
15% de los casos de LLA. Los re-
sultados de supervivencia han sido 
pobres, mejorado gradualmente 
con el uso de terapia intensificada, 
sin embargo los pacientes que 
recaen por lo regular no respon-
den a ningún tratamiento. Por lo 
que es importante identificar vías 
moleculares alteradas para terapia 
blanco. Diversas translocaciones 
cromosómicas están presentes en 
el 50% de pacientes con LLA-T y 
contribuyen en la patogénesis de 
varios subtipos de LLA-T, aunque a 
diferencia de la LLA-B, su impacto 
pronóstico no ha sido bien definido 
y no son utilizadas para estratifica-
ción de riesgo.29 Las mutaciones 
en genes de la vía de señalización 
de NOTCH, el cual se encuentra 
mutado en más del 50% de LLA-T, 
es un hallazgo que no es restringido 
a un subtipo específico de LLA-T. En 
general la presencia de mutaciones 
en NOCHT1 indica un pronóstico 
favorable. NOCHT1 es un recep-
tor transmembranal crucial para 
el desarrollo de células-T, linaje 
concomitante, crecimiento celular 
y supervivencia. Activación de 
NOCHT1 y la expresión de lesio-
nes cooperadoras como deleción 
del supresor de tumor CDKN2A 
pueden conducir a transformación 
leucémica.30 
La LLA de precursores de células-
T (ETPs), es una población de 
timocitos inmaduros que retienen 
características similares a la célula 
troncal y pueden diferenciarse en 
linajes múltiples, incluyendo linaje 
linfoide y mieloide.31 Estudios del 
genoma completo mostraron que 
ETP-ALL tiene mutaciones frecuen-
tes de genes involucrados en el 
desarrollo hematopoyético, recep-
tor de citosinas y señalización RAS 
y modificación de la cromatina. 
Pacientes con este subtipo de leu-
cemia su pronóstico es muy pobre.32 

En el 2016 se reportó en México 
el primer estudio de perfil de ex-
presión génica en niños con LLA 
con recaída muy temprana. Estu-
diando muestras de médula ósea 
al diagnóstico y a la recaída de 54 
pacientes, 11 de ellos con recaída 
en los primeros 18 meses después 
del diagnóstico, encontramos como 
biomarcadores potenciales a PAX5, 
EBF1 y ZCCHC7 para identificar 
a un subgrupo de niños con alto 
riesgo de recaída.28 

Conclusiones
El manejo de la LLA infantil con 
técnicas moleculares modernas, 
ejemplifica la integración exitosa de 
la biología y la toma de decisiones 
terapéuticas. Con el advenimiento 
de la genómica mediante secuen-
ciación de nueva generación, 
nos han dado a conocer lesiones 
moleculares específicas y vías 
críticas de leucemogénesis. Con la 
incorporación de la terapia blanco 
se espera una mejora en los resul-
tados en pacientes de alto riesgo, 
particularmente los pacientes con 
LLA-Ph+ y LLA-Ph-like. Un profun-
do conocimiento en la variabilidad 
de la genética hereditaria puede 
proveer la oportunidad para modifi-
car la terapia, disminuir la toxicidad 
sin comprometer su eficacia. En 
México debemos unir esfuerzos 
para crear un centro de referencia 
para el estudio de la genómica de 
las leucemias y brindar a nuestros 
pacientes medicina de precisión 
para mejorar los resultados. 
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Evolución del tratamiento de la 
leucemia aguda linfoblástica en 
México
Rogelio Paredes Aguilera
Instituto Nacional de Pediatría, 
Ciudad de México.

La leucemia aguda linfoblástica 
(LAL) es el cáncer más común en la 
niñez y en las tres últimas décadas 
se han obtenido impresionantes 
resultados en el tratamiento, de 
manera que no parece exagerado 
afirmar que entre 80 a 90% de los 
pacientes con la enfermedad se 
pueden curar en países con vastos 
recursos. Los factores responsables 
de estos notables avances inclu-
yen la identificación de drogas 
con reconocida eficacia para el 
tratamiento de la enfermedad, los 
efectos terapéuticos superiores de la 
quimioterapia múltiple combinada 
sobre agentes únicos documentada 
a través de ensayos clínicos aleatori-
zados en estudios multi-centros, el 
reconocimiento de santuarios “far-
macológicos” y la incorporación 
del tratamiento pre-sintomático 
de erradicación de células leucé-
micas alojadas en la aracnoides 
(tratamiento profiláctico al sistema 
nervioso central), en la década de 
1980. En la década siguiente, el 
hecho de haber reconocido que 
algunos factores demográficos, 
clínicos y biológicos evidentes al 
momento del diagnóstico tenían 
valor pronóstico, sirvió para asignar 
a los pacientes a grupos con pro-
nósticos relativamente favorables 
o desfavorables (riesgo habitual o 
riesgo alto) y posteriormente la ma-
yoría de los centros especializados 
inician la utilización de protocolos 
terapéuticos diferentes, “cortando 
a la medida” el tratamiento según 
los diferentes grupos de riesgo. Los 
niños de riesgo alto reciben un 
tratamiento intensivo para prevenir 
recaídas de la enfermedad, mientras 
que los niños de riesgo habitual 
reciben un tratamiento igual de 
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efectivo pero menos intensivo, 
con la intención de minimizar 
los efectos indeseables a corto y 
largo plazo. Por la misma época se 
hizo aparente que otro factor con 
capacidad predictiva en cuanto 
al pronóstico es la rapidez en la 
reducción de la población celular 
leucémica, determinados por una 
disminución en la cuenta de blastos 
en sangre periférica después de la 
administración de una semana de 
prednisona (Pred), o en la médula 
ósea (MO) después de una a tres 
semanas de tratamiento de induc-
ción de la remisión. Recientemente 
también se ha demostrado que 
la determinación de enfermedad 
residual mínima (ERM) en la MO 
en los primeros tres meses de 
tratamiento utilizando citometría 
de flujo multiparamétrica (CFM), 
también tiene capacidad predictiva 
en cuanto al pronóstico, por lo que 
en la actualidad la mayoría de los 
centros utilizan este recurso para 
estratificación de riesgo en sus 
ensayos clínicos. A principios del 
2000, la estratificación de riesgo 
se basaba fundamentalmente en las 
características demográficas (edad, 
género), clínicas (cuenta de leucoci-
tos, infiltración al SNC), biológicas 
(inmunofenotipo y genotipo de las 
células leucémicas) y la rapidez de 
respuesta al tratamiento inicial.
En los últimos años, avances de las 
técnicas de microarreglos utilizan-
do análisis de expresión génica, 
de las técnicas de escrutinio am-
plias del genoma, y los estudios 
de farmacogenómica y genético 
moleculares, han permitido una 
redefinición de la clasificación de 
la LAL.
Desafortunadamente en países 
con escasos recursos los resultados 
distan mucho de ser satisfactorios 
informándose tasas de curación 
de 50-60%. En nuestro país los 
factores principales responsables 
de los pobres resultados son la 
falta de recursos para proporcionar 

una terapia adecuada, la falta de 
un número suficiente de especia-
listas hematólogos, oncólogos y 
enfermeras pediatras, la falta de 
una infraestructura necesaria para 
llevar a cabo programas de aten-
ción multidisciplinaria, problemas 
socio-culturales y geográfico-co-
municativos, la falta de tecnología 
de punta indispensable para una 
adecuada clasificación de riesgo y 
seguimiento de los pacientes y la 
falta de una interacción racional de 
los tres niveles de atención en los 
sistemas de salud pública.
En México el tratamiento de la LAL 
se inicia a principios de la déca-
da de 1960 con el Dr. Alejandro 
Aguirre en el Hospital Infantil de 
México, pero la época moderna de 
la quimioterapia surge a finales de 
1964 con el Dr. Mario Silva Sosa 
quien en el período 1964-1971 
incluyó 60 niños con diagnóstico 
de la enfermedad para recibir des-
pués de la obtención de la remisión 
completa con vincristina (VCR) 
y prednisona (Pred), el protocolo 
“Tratamiento Masivo Intermitente” a 
base de metotrexate (MTX ) 30 mg/
m2/d, los días 1 y 2, 6-mercaptopu-
rina (6-MP) 500 mg/m2/d los días 3 
y 4 y ciclofosfamida (CFA) 500 mg/
m2/d los días 5 y 6 de cada ciclo, 
que se repetían mensualmente y 
llevaban intercalados períodos de 
reinduccion con VCR 2.0 mg/m2 I.V. 
y Pred 200 mg/m2/d x 5 días. Con 
este protocolo la duración media 
de la remisión fue de 10 meses en 
un grupo control (20 pacientes) que 
recibía MTX bisemanal, dosis total 
50 a 60 mg/m2/s y de 26 meses en 
el grupo de estudio (25 pacientes). 
Seis pacientes del grupo de estudio 
permanecían en RC ininterrumpida 
por un período de 57 a 95 meses 
(mediana de 75 meses). El sitio de 
recaída inicial más frecuente fue el 
SNC en ambos grupos (55% y 56% 
respectivamente), pero el fenómeno 
se presentó a los 10 meses en el 
grupo control y a los 22.5 meses 

en el grupo de estudio. La duración 
media de la remisión hematológica 
fue de 10.5 meses y 30 meses res-
pectivamente. En el período 1970 a 
1973 diseña un nuevo protocolo te-
rapia secuencial múltiple utilizando 
las cinco drogas consideradas orto-
doxas y agrega la administración de 
Daunomicina y ARA-C a dosis altas. 
No obtuvo cambios significativos 
en los resultados, registrándose una 
duración media de la remisión de 
28 meses y 40% de los pacientes 
presentaron recaída inicial al SNC 
con una media de 25 meses. El 32% 
de los pacientes evolucionaban en 
RC ininterrumpida por períodos de 
42 a 58 meses (mediana de 46 me-
ses). Los resultados obtenidos por 
el Dr. Silva Sosa eran ligeramente 
inferiores a los informados en otros 
países, pero hacían resaltar un 
fenómeno similar al ya reportado 
por un grupo de investigadores 
del Saint Jude Children’s Research 
Hospital en Memphis, Tennessee 
desde principios de la década de 
1960, en donde hacían notar que a 
medida que mejoraba la duración 
de la remisión hematológica con 
tratamientos más intensivos, el pri-
mer lugar donde invariablemente 
se detectaba la primera recidiva 
era el SNC. Este hallazgo estimuló 
innumerables iniciativas terapéuti-
cas en dicho centro en un intento 
por prolongar la duración de la 
RCC y la eventual curación de la 
enfermedad. En los protocolos  I 
y II (1962-63) utilizaron radiación 
craneoespinal (CrEsp) 500 r/6 d 
y tratamiento de mantenimiento 
con 3 agentes (MTX, 6-MP y CFA) 
y encontraron que 3/13 pacientes 
presentaron recaída inicial al SNC 
y sólo 2 continuaban en RCC con 
una mediana de la duración de la 
remisión hematológica (RH) de 14 
meses; en el protocolo III (1964-
65) incrementaron la dosis a 1200 
r CrEsp/12 d y un tratamiento de 
mantenimiento similar y observa-
ron 50% de recaídas iniciales al 
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SNC (12/24) y sólo 5 permanecían 
en RCC con una mediana de la 
duración de la RH de 22 meses. 
En el protocolo IV (1965-67) no 
utilizaron tratamiento profiláctico 
y 25/42 presentaron recaída inicial 
al SNC y sólo 2 pacientes perma-
necían en RCC con una mediana 
de la duración de la RH de 19 
meses. Dada la falta de una solu-
ción satisfactoria con los estudios 
previos, en el protocolo V (1967-68) 
incrementaron la dosis de radiación 
craneal a 2400r + MTX IT/18 d con 
un tratamiento de mantenimiento 
similar y observaron que sólo 3/31 
pacientes desarrollaron recaída 
inicial al SNC, 18 continuaban en 
RCC y la mediana de la duración de 
la RH se prolongó a +52 meses. Este 
hallazgo del Dr. Donald Pinkel y su 
grupo de investigadores marcó un 
hito en la historia del tratamiento de 
la LAL. El hecho de saber que 50% 
de los niños con diagnóstico de la 
enfermedad podían curarse, ejerció 
una profunda influencia sobre la 
práctica médica pasada y presente. 
En 1973 el entonces Director de la 
Institución Mexicana de Asistencia 
a la Niñez (IMAN), hoy Instituto 
Nacional de Pediatría (INP), me 
encomendó junto con el Dr. Romeo 
Rodríguez Director de Enseñanza, 
hacerme cargo del tratamiento de 
los niños con leucemia aguda por 
lo cual después de la revisión de 
algunos protocolos decidimos uti-
lizar el protocolo VII de Saint Jude 
el cual incluía una fase terapéutica 
de profilaxis al SNC a base de 
radiación craneal 2400 r y 5 dosis 
de MTX IT y una fase intensiva de 
consolidación a base de 6-MP 1 g/
m2 IV diario x 3d, seguido de MTX 
10 mg/m2 IV diario x 3d y CFA 600 
mg/m2 IV x 1 día y una etapa de 
mantenimiento con tres agentes. Se 
incluyeron en este primer protocolo 
de estudio 123 pacientes y se regis-
traron 13 recaídas iniciales al SNC, 
sin embargo el cese electivo de la 
quimioterapia sólo se obtuvo en 

32% de los pacientes, pues se ob-
servó una tasa muy alta de muerte 
en remisión debido al esquema de 
consolidación tan agresivo. Aunque 
el estudio confirmó la efectividad 
del tratamiento profiláctico al SNC, 
también hizo evidente algunos 
problemas muy serios como la tasa 
de muerte en remisión, que debería 
abatirse en nuevos protocolos con 
diferentes estrategias terapéuticas y 
la falta de recursos económicos para 
llevar a cabo este tipo de protocolos 
(la institución sólo financiaba el 
costo de la quimioterapia duran-
te la inducción de la remisión), 
la imposibilidad de un enfoque 
multidisciplinario, por la falta de 
personal altamente capacitado en 
los servicios de apoyo y la pobre 
tolerancia de nuestros pacientes 
a esquemas de quimioterapia tan 
agresivos. El régimen de profilaxis 
al SNC con radiación craneal y MTX 
IT se utilizó en nuestros protocolos 
hasta finales de 1983 y se diseñaron 
varios esquemas de consolidación 
en donde la mortalidad temprana 
atribuible a esta fase de tratamien-
to prácticamente desapareció. A 
principios de la década de 1980, el 
“Club Rotarios de México”, financió 
el tratamiento con quimioterapia de 
100 niños con LAL, 60 de los cuales 
alcanzaron la etapa de cese elec-
tivo de la quimioterapia. A partir 
de 1991 y hasta 2003 “Casa de la 
Amistad” un organismo no guber-
namental, financió el tratamiento de 
nuestros pacientes y también pro-
porcionó apoyo material, educativo 
y psicosocial en un albergue donde 
los pacientes podían hospedarse 
durante los ciclos de quimioterapia. 
Este apoyo permitió desarrollar 
varios protocolos en la década de 
1990 y principios de la década de 
2000. En treinta años de tratamiento 
500 niños con diagnóstico de LAL 
alcanzaron la etapa de cese electivo 
de la quimioterapia (1973-2003). En 
2004 el Gobierno Federal para aba-
tir la desigualdad en la asignación 

del presupuesto al IMSS y al ISSSTE 
respecto al Sector Salud, para la 
atención a niños con enfermedades 
de baja prevalencia como el cáncer, 
implementó el Fondo Para Gastos 
Catastróficos (FPGC), como parte 
del Sistema de Protección Social 
para la Salud, conocido como Se-
guro Popular. 
A partir de 2004 y hasta el 2015 
hemos utilizado un protocolo tipo 
BFM modificado en 527 pacientes, 
464 LAL de linaje B, 195 de RH y 
269 de RA, 32 de linaje T y 17 Ph+.
Otros grupos han seguido otras 
líneas de pensamiento y por ejem-
plo en el Servicio de Hematología 
Pediátrica del Centro Médico La 
Raza, se utilizó el protocolo Dana-
Farber Cancer Institue 00-01 y se 
reportó una supervivencia global 
(SG) de 63.9% y supervivencia 
libre de evento (SLEv) de 52.3 % 
con una mediana de seguimiento 
de 3.9 años. En el noreste de la 
República Mexicana, otro grupo 
reportó su experiencia de 10 años 
con dos protocolos diferentes, con 
una SG a 5 años de 67.1 para el 
protocolo 1 y 55.5 para el protoco-
lo 2 y una SLEv de 58.2% y 36.9% 
respectivamente. Recientemente 
se ha formado un grupo colabo-
rativo de tratamiento de la LAL en 
México coordinado por Saint Jude 
Children’s Research Hospital cuyos 
resultados preliminares están por 
publicarse.
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Current status and future 
directions in the management of 
NK/T-cell lymphomas
Stefan K Barta
Fox Chase Cancer Center, De-
partment of Medical Oncology, 
Philadelphia, PA.

Background
Mature T and NK cell neoplasms are a 
heterogeneous group of diseases with 
now over 25 subtypes (Swerdlow 
2016). From a clinicians perspective, 
NK/T-cell lymphomas can be ap-
proached based on their primary site 
of involvement, such as cutaneous, 
nodal, extranodal and leukemic, and 
their clinical behavior, which can be 
aggressive or indolent (Lim MS et 
al. J Hematopathol. 2009; 2:65-73). 
These lymphomas can further be clas-
sified using clinical, morphological, 
immunophenotypical, and genetic 
features; however, many entities are 

pathologically heterogeneous ma-
king categorization difficult. Insights 
into cell of origin as determinant 
of T-cell lymphoma pathobiology 
and identification of distinct mole-
cular profiles have helped to better 
characterize NK/T-cell lymphomas 
and inform new therapeutic ap-
proaches (Gaulard P & de Leval, L. 
Seminars in Hematology 2014 51, 
5-16; de Leval L & Gaulard P, Blood 
2014;123:2909-2910).
Although approximately 80% of 
NK/T-cell lymphoma diagnoses con-
sist of 5 subtypes (Peripheral T-cell 
lymphoma, not otherwise specified 
(PTCL-NOS); angioimmunoblastic 
T-cell lymphoma (AITL); anaplas-
tic large cell lymphoma (ALCL); 
extranodal NK/T-cell lymphoma 
(ENKTL); and Adult T-cell Lympho-
ma and Leukemia (ATLL)), there is 
a significant geographic variability. 
This geographic variation is deter-
mined by the population genetic 
background as well as prevalence 
of certain viral infections, such as 
Epstein-Barr virus (EBV) and Human 
T-cell lymphotropic virus 1 (HTLV-
1) (Armitage J, et al. J Clin Oncol. 
2008;26:4124-4130, International 
T-cell Classification Project).

Current treatment approach
The current initial therapeutic 
approach for the majority of T-cell 
lymphomas consist of induction 
chemotherapy with usually a 
CHO(E)P-like regimen (cyclo-
phosphamide,  doxorubic in , 
vincristine and prednisone with 
or without etoposide) followed by 
an autologous hematopoietic cell 
transplantation (HCT) in patients 
who achieve a complete or partial 
response (Schmitz N, et al. Blood. 
2010;116:3418-3425. D’Amore, et 
al. J Clin Oncol. 2012;30(25):3093-
3099). Some NK/T-cell lymphomas, 
such as ATLL and hepatosplenic γδ 
T-cell lymphoma, are treated with 
more aggressive initial induction 
regimens and considered for conso-
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lidation with an allogeneic HCT in 
first remission (Moskowitz AJ et al. 
Blood 2014; 123(17):2636-2644; 
Horwitz SM et al. N Natl Compr 
Canc Netw 2016; 14(9):1067-79). 
However, outcomes for aggressive 
NK/T-cell lymphomas are subop-
timal. Many patients have either 
refractory disease or relapse within 
2 years after completing initial 
treatment and usually less than 
30% achieve long-term survival 
(Armitage J, et al. J Clin Oncol. 
2008;26:4124-4130, International 
T-cell Classification Project).
Management of relapsed or re-
fractory disease is usually dictated 
by whether a patient is a candida-
te for HCT or not. Patients, who 
are transplant candidates, will be 
considered for multiagent salvage 
regimens, followed by HCT con-
solidation, whereas non-transplant 
eligible patients are treated with 
palliative single agent regimens 
(Moskowitz AJ et al. Blood 2014; 
123(17):2636-2644; Horwitz SM 
et al. N Natl Compr Canc Netw 
2016; 14(9):1067-79). The median 
progression free survival (PFS) after 
relapse is less than 4 months with a 
median overall survival (OS) ranging 
between 6 and 12 months (Mak et 
al. JCO 2013;31:1970-1976). These 
outcomes have not substantially 
changed over the last 2 decades (Chi-
hara et al. BJH 2016. 176(5)750-8). 
Response rates of single agent usua-
lly vary between 30-50%; median 
PFS for monotherapy in the relap-
sed setting is around 2-4 months, 
although some patients can have 
durable responses (Coiffier et al, 
JCO 2011; 30:631-636; O’Connor 
et al, JCO 2011, 29(9): 1182-1189; 
O’Connor et al, JCO 2015 33(23): 
2492-2499; Horwitz et al. Blood 
123: 3095; Damaj et al, JCOv2013, 
31:104-110; Morschhauser et al. Eur 
J Cancer 49(13)2869-76. O’Connor 
O. ASH 2015. Abstract 341). There-
fore clinical trial participation is the 
preferred option at relapse. 

No validated biomarkers exist that 
predicts uniformly response to 
treatment. One exception is the 
use of the CD30-directed immu-
noconjugate brentuximab vedotin 
in ALCL, with uniform expression 
of CD30, where response rates are 
close to 90% (Pro B et al. JCO 2012; 
30:2190-2196).

Future directions
Insights into NK/T-cell lymphoma 
pathogenesis promise to tailor thera-
pies to specific subtypes and select 
a-priori treatment strategies that 
have a higher chance of success. 
One such example is the identifi-
cation of the Alk-rearrangement in 
a proportion of patients with ALCL 
(Alk+ ALCL), which involves in the 
majority of cases a translocation 
of the Alk (2p23) and NPM (5q35) 
gene resulting in an NPM-Alk fusion 
gene (Ferreri and Savage. Blood 
126(1):17-25.2015; Werner MT et 
al. Blood 2017;129:823-831). This 
gene product can be targeted with 
Alk-inhibitors, such as crizotinib, 
which results in high response rates 
and durable remissions (Mosse et 
al. Lancet Oncol 14:472-80. 2013). 
Identification of frequent and re-
current mutations in epigenetic 
modifiers, specifically in AITL, may 
represent another novel target (Palo-
mero, T., et al. Nat Genet, 2014, 46, 
166-170. Sakata-Yanagimoto et al. 
Nat Genetics. 2014 Feb;46(2):171-
5). Epigenetic therapy with the 
hypomethylating agent 5-azacytidi-
ne has led to response rates around 
75%, especially if mutations in 
TET2 were present (Cheminant 
M et al British J Haematol 2015; 
168(6):913-6; Delarue, R et al 2016, 
Blood, 128, 4164-4164). However, 
these findings need validation in a 
larger number of patients.
Another promising approach for 
NK/T-cell lymphoma is represented 
by new immunotherapeutic agents, 
especially in ENKTCL. Response to 
traditional multiagent chemothe-

rapy is poor for ENKTL likely 
secondary to very high expression 
of the multi-drug resistance (MDR) 
protein P-glycoprotein. Incorpora-
tion of non-MDR-dependent drugs 
such as asparaginase and the use of 
concurrent chemoradiotherapy in 
the upfront management of ENKTCL 
have led to improved outcomes. 
However, no standard of care exists 
for patients who progress after 
receipt of an asparaginase contai-
ning regimen (Tse E and Yok-Lam 
K Blood 2013; 121:4997-5005). 
ENKTL is an EBV driven lymphoma; 
EBV infection has been linked to 
escape from immune surveillance, 
which led to exploration of im-
mune checkpoint inhibitors in the 
treatment of ENKTL. Yok-Lam and 
colleagues were able to show a 
response rate of 71% in 7 patients 
treated with the PD-1 inhibitor 
pembrolizumab (Yok-Lam Kwong 
et al. Blood 2017;129:2437-2442). 
Pembrolizumab also has significant 
activity in cutaneous T-cell lympho-
mas (Khodadoust MS et al. Blood 
2016; 128:181). Multiple trials with 
PD-1 and PDL-1 inhibitors alone or 
in combination with other agents 
are currently ongoing to assess their 
therapeutic potential in ENKTL and 
other T-cell lymphomas. 
In addition to exploiting new targets 
in the treatment of NK/T-cell lym-
phoma, better prognostication may 
lead to a more tailored treatment 
approach. In Alk-negative ALCL, 
genetic subtypes defined by rea-
rrangements of DUSP22 and TP63 
appear to define outcomes: patients 
with DUSP22 rearrangement and 
TP63 wild-type have an excellent 
outcome, similar to Alk-positive 
ALCL patients, and consolidation 
with an ASCT in first remission 
may not be necessary; however, 
if TP63 is mutated, outcomes are 
very poor, and standard therapy is 
likely insufficient to achieve long-
term survival (Parrilla Castellar ER 
et al. Blood 2014, 124:1473-1480; 
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Pedersen MB et al. 2017, Blood 
130(4): 554-557). 
In aggressive B-cell lymphomas, 
non-invasive monitoring of disease 
using high-throughput sequencing 
(HTS) of the immunoglobulin hea-
vy chain variable region (IGVH) in 
peripheral blood has been shown 
to predict treatment response and 
relapse (Armand P. et al. BJH 2013; 
163: 123–126; Kurtz et al Blood 
2015;125:3679–87; Oki et al BJH 
2015;169:689-93; Roschewski et 
al Lancet Oncology 2015;16:541–
9. Herrera A et al. BJH 2016; 
75(5):841-50). Larger studies are 
ongoing to validate these findings. 
HTS of the T-cell receptor in T-cell 
lymphoma has the potential to be 
similarly valuable (Herrera AF et 
al. (2016) BJH 175(5): 841-850; 
Barta SK, unpublished findings). 
These sensitive and highly specific 
methods may be useful in guiding 
treatment in the not too distant 
future.

Conclusions
Treatment and outcomes for ag-
gressive NK/T-cell lymphomas are 
suboptimal. Progress has been 
hampered by the rarity of and the 
heterogeneity within the disease. 
Targeted and immunotherapy as 
well as more accurate prognostica-
tion using novel biomarkers present 
a promising avenue for improving 
on the status quo. 

Mecanismos de regulación de la 
hematopoyesis 
Christian Omar Ramos-Peñafiel
Hospital General de México, Ciu-
dad de México.

Desde hace más de un siglo, el 
origen de la sangre ha sido una de 
las grandes preguntas dentro de la 
historia de la medicina. Desde las 
primeras descripciones morfológi-
cas hasta la citometría de flujo cada 
vez es más el conocimiento acerca 
de no solo las células progenitoras 

sino de aquellas que conforman el 
microambiente pero coincidiendo 
de que en su mayoría corresponde 
a un proceso jerárquico en donde 
las células derivan de un progenitor 
común que posee una capacidad 
de regeneración ilimitada la cual 
puede verse mermada tanto de 
manera fisiológica como lo es por 
el envejecimiento o de manera 
patológica tanto por invasión como 
por diferentes procesos autoinmu-
nes (Doulatov y cols., 2012). 
Posterior a las primeras descripcio-
nes morfológicas que permitieron 
identificar algunos de los compo-
n e n t e s  p r i n c i p a l e s  d e l 
microambiente incluyendo al tejido 
adiposo. Pero fue hasta la llegada 
de la era atómica la que permitió 
avanzar en diferentes modelos ex-
perimentales principalmente en 
ratón identificando la asociación no 
solo de las células sino de la capa-
cidad de estas células para 
injertarse (Till y cols., 2012). Los 
modelos iniciales de hematopoyesis 
se realizaron a nivel esplénico, en 
este se logró la expansión de diver-
sas colonias macroscópicas, pero 
con la limitante biológica significa-
tiva (tamaño, ecología, ciclo de 
vida, tiempo de maduración) lo que 
lo convierte en un modelo difícil de 
ser manipulable (Goyama y cols., 
2015). Otro de los retos biológicos 
de este modelo es la diferencia de 
años existente entre humanos y 
ratones debido a que la edad es uno 
de los principales factores que pue-
de no solo incluir en el número sino 
en la capacidad de regeneración de 
estas células ya que, a menores años 
de vida, se necesita una mayor ca-
pacidad de replicación celular 
(Schmitt y cols., 2014). Debido a 
esto, diversos modelos incluyeron 
el uso de células embrionarias hu-
manas aisladas principalmente del 
cordón umbilical con la finalidad 
de perfeccionar los métodos de 
identificación de los diferentes pa-
sos para la diferenciación celular 

(Chen y cols., 2003). Posterior a 
aislarlas ya en un medio de cultivo 
algunas de estas células fueron 
identificadas en cultivo como las 
células Iniciadoras de larga dura-
ción en cultivo (de las siglas en 
inglés LTC-IC), las cuales depen-
diendo del estímulo permiten 
mantener tanto la diferenciación 
linfoide como mieloide (Liu y cols., 
2013). Estas células son utilizadas 
en una gran diversidad de experi-
mentos permitiendo entender la 
interacción de los progenitores con 
células pertenecientes al microam-
biente como lo son los osteoblastos, 
los adipocitos o las células mesen-
quimales (Hoffman y cols. 2014). 
Esta interacción permite el creci-
miento controlado de los diferentes 
compartimientos celulares localiza-
dos dentro de un nicho localizado 
en el endostio, este nicho es rico en 
células endoteliales (nichos vascu-
lares), células reticulares que 
expresan en su mayoría una gran 
cantidad de CXCL12 y células de 
Schwann no mielinizadas lo que 
permite la asegura tanto su anclaje 
como su supervivencia de estos 
diferentes progenitores (Nagasawa 
y cols., 2012). Dentro del microam-
biente diversas moléculas son las 
encargadas de la diferenciación de 
cada uno de los elementos celula-
res, la principal diferencia entre el 
linaje mieloide del linfoide radica 
en la velocidad de recambio, siendo 
mayor para el compartimiento mie-
lo ide que para  e l  l in fo ide, 
clínicamente esta diferencia se 
puede apreciar al utilizar los dife-
rentes fármacos estimulantes de 
colonias de granulocitos (Filgastrim, 
lenogastrim) (Welte y cols., 2014). 
La hematopoyesis es regulada me-
diante  d i fe rentes  es t ímulos 
mediados por hormonas, citocinas 
eritropoyetina, trombopoyetina, 
factor de crecimiento derivado de 
los granulocitos y monocitos, inter-
l euc ina  5 ,  i n t e r l euc ina  4 , 
trombopoyetina) los cuales pueden 
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interactuar con moléculas como el 
SCF (de las siglas Stem Cell Factor) 
permitiendo la activación de seña-
les mediadas por c-kit estimulando 
la diferenciación principalmente 
mieloide (McNiece y cols., 1995). 
Curiosamente otros elementos 
como lo son calcio también han 
sido implicados en la diferenciación 
de algunos elementos celulares, 
principalmente en la función del 
megacariocito y su interacción con 
las células estromales (Di Buduo y 
cols., 2016). Una segunda forma de 
enternedr la hematopoyesis es acor-
de a la capacidad de división, la 
mayoría de las células se mantienen 
en un estado G0, activándose su 
ciclo celular acorde a los diferentes 
tipos de estímulos. Este estado de 
quiescencia es dado en la medula 
ósea por un ambiente ácido seme-
jante al que comparten los estratos 
más profundos de un tumor (fenó-
meno de Warburg) (Lu J y cols., 
2015) Estas células son denomina-
das de duración corta (capacidad 
de división cada 30 a 50 días) y de 
duración larga (división cada 200 
días), siendo estas últimas las res-
ponsables de la repoblación celular 
posterior a un trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos (Doulatov 
y cols., 2014). En promedio al 
analizar la mayoría de los progeni-
tores, su capacidad de división es 
en promedio de 175 a 350 días, 
considerándose actualmente a esta 
división celular como uno de los 
principales mecanismos de protec-
ción en contra de diferentes 
estímulos, siendo el mejor ejemplo 
cuando son sometidas a tratamien-
tos como la quimioterapia ya que 
requiere que las células se encuen-
tren en un ciclo celular para 
funcionar. El siguiente paso para 
entender la hematopoyesis, fue 
identificar las diferentes decisiones 
que toma cada uno de los linajes 
para formar los elementos maduros 
presentes en la sangre periférica. El 
modelo clásico considera la hema-

topoyesis de tipo jerárquico en 
donde el compartimiento linfoide y 
mieloide derivan de un progenitor 
común (CD34+, LSK, FLT3+). A 
diferencia del linaje mieloide en 
donde las células logran dentro de 
la médula ósea la mayor parte de su 
división, el compartimiento linfoide 
requiere un mayor tiempo para lo-
grar su maduración. Dentro de esto 
las células progenitoras tanto de 
vida media larga como de vida 
media corta conviven dentro del 
nicho endosteal y en algunas cir-
cunstancias en el caso de las de 
larga duración pueden reconstituir 
completamente la hematopoyesis 
(por ejemplo, en modelos murinos). 
La presencia de marcadores como 
LSK (Lin -/lo, Sca 1 + kit hi) al igual 
que Thy-1.1 son de gran utilidad 
también para la identificación de 
estas células ya que por ejemplo las 
células LSK expresan en su mayoría 
el receptor FLT-3 (del inglés (fms)-
like tyrosine kinase receptor 3) y 
pueden mezclarse tanto con las 
células que expresan LSK Thy 1.1lo 
y entre ellas encontrarse las células 
de vida media corta (LT-HSC). Estas 
células de vida media corta son 
vitales para el mantenimiento tanto 
de la hematopoyesis mielo-eritroide 
(Yang y cols., 2005). Todas estas 
células pueden mantenerse ancla-
das a este nicho mediante un 
efecto denominado “homing” este 
fenómeno de anclaje esta mediado 
por diversas moléculas de adhesión 
como lo son CXCR4 y CXCR12, 
pero inclusive moléculas como 
CXCR7 se encuentran implicadas 
también en la adhesión de las célu-
las leucémicas al microambiente 
(Melo, 2018). La quimiocina CXCL4 
es la responsable de la actividad de 
CXCL12 y a su vez este es respon-
sable de la supervivencia de las 
células progenitoras CD34 (+) (To-
rossian F y cols., 2014). Estas 
quimiocinas en conjunto con la 
estructura de la matriz extracelular 
permiten este fenómeno mantenien-

do la reserva de progenitores 
hematopoyéticos principalmente de 
duración larga. Uno de los compo-
nentes de esta matriz extracelular 
son las lamininas, tanto la Laminina 
421 (compuesta de las cadenas α4, 
β2, γ1) son los principales compo-
nentes de la matriz extracelular en 
la médula ósea y su ausencia evi-
denciada en modelos de ratón 
(Lama 4 -/-) reduce significativamen-
te el número de progenitores (Susek 
y cols, 2018). Como se mencionó 
previamente una gran diversidad de 
células interactúan para el mante-
nimiento y supervivencia de las 
células progenitoras entre ellas las 
células mesenquimales han adqui-
rido una gran importancia ya que 
regulan y permiten la renovación, 
diferenciación e incluso migración 
de los diversos progenitores (Costa 
y cols., 2018). Estos progenitores 
mesenquimales son progenitores 
maduros que cuentan con la capa-
cidad de diferenciarse a cualquier 
tejido derivado del mesodermo 
(osteocitos, adipocitos, condrocitos) 
al igual que derivados del tejido 
ectodérmico (neurocitos) o del lina-
je endodérmico (hepatocitos) lo que 
permite identificarlos y aislarlos no 
solo de la medula ósea sino de otros 
tejidos como son el tejido graso 
(Battiwalla M y cols., 2009). Diver-
sos estudios han demostrad que 
estos progenitores mesenquimales 
(CD146+) se encuentran incluso en 
el cordón umbilical (1  x  108) y 
pueden inclusive mostrar una capa-
cidad de proliferación mayor que 
las células progenitoras hematopo-
y é t i c a s .  A  p e s a r  d e  q u e 
clínicamente la evidencia aun es 
poca acerca del beneficio del tras-
p l a n t e  d e  p r o g e n i t o r e s 
mesenquimales, existe una eviden-
cia solida de que estas células 
pueden comunicarse e interactuar 
con la mayor parte de las células 
dentro del nicho hematopoyético 
tanto en condiciones fisiológicas 
como patológicas. La forma en que 
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se comunican es a través de micro 
vesículas (moléculas de 50 a 1000 
nm de diámetro), estas contienen 
tantas proteínas (Gen de suscepti-
bilidad a tumores 101, Alix, Florillin, 
Anexinas, SNARE’s, GTPasas) coles-
terol, fosfolípidos, factores de 
crecimiento, quimiocinas al igual 
que micro RNA y RNA de transfe-
rencia que modulan el crecimiento 
de los diferentes progenitores (Ti-
mari y cols, 2017). Debido a su 
potencial antiinflamatorio, en la 
actualidad estas moléculas conte-
nidas en los exosomas de las células 
mesenquimales (interleucina 10, 
factor de crecimiento derivado de 
los hepatocitos, factor de creci-
m i e n t o  t r a n s f o r m a n t e - β , 
prostaglandina E) se utilizan tanto 
para el tratamiento de la enferme-
dad injerto contra hospedero 
refractario a esteroides como para 
diversas enfermedades inmunes de 
difícil control (Giebel y cols., 2017). 
Finalmente, uno de los nuevos me-
canismos  descr i tos  para  la 
regulación de la hematopoyesis es 
mediada por el sistema nervioso 
central, su acción principal es la 
regulación de las diferentes señales 
para el mantenimiento de la ho-
meostasis entre las células del 
endostio y los diferentes progenito-
res. A pesar de que solo un 5% de 
los nervioso logran penetrar a la 
medula ósea, estos contienen la 
mayor densidad de inervación au-
tonómica que constituye el hueso. 
Al bloquear su funcionamiento 
mediante modelos experimentales 
se reduce significativamente tanto 
la capacidad de diferenciación 
como el volumen celular dentro de 
la médula ósea. Su irrigación esta 
mediada principalmente por dos 
tipos de vasos: los sinusoidales y 
arteriolas estos últimos con una gran 
diversidad de inervaciones que 
permiten mantener activa las dife-
rentes señales en el microambiente. 
Estas células peri vasculares contie-
nen una gran cantidad de Nestina, 

las cuales permiten el mantenimien-
to y soporte de los diferentes 
progenitores mediante la secreción 
de diferentes factores (VCAM1, 
Cxcl12, Angpt1, Scf, Opn). Otro de 
los efectos identificados del sistema 
nervioso central es la movilización 
de las células progenitoras ya que 
es mediada por una respuesta prin-
cipalmente adrenérgica (β2 y β3). 
Posterior a la movilización los 
progenitores expresan receptores de 
dopamina, pero las diferentes cate-
colaminas permiten mantener la 
movilidad y proliferación de los 
progenitores CD34+, lo que sugiere 
una regulación tanto por el sistema 
nervioso simpático como parasim-
pático. Recientemente en diversos 
modelos animales se ha identificado 
que las células leucémicas también 
expresan diferentes receptores adre-
nérgicos (principalmente β2) y 
semejante a la célula progenitora 
hematopoyética también la célula 
leucémica depende de este tipo de 
señales que emulan un ciclo circa-
diano tanto para su diferenciación 
como para su mantenimiento (Koller 
y cols., 2012). En conclusión, la 
hematopoyesis es un proceso cada 
vez más complejo que implica la 
interacción de los diferentes tipos de 
progenitores hematopoyéticos con 
una estructura denominada mi-
croambiente donde su relación con 
diferentes células que lo conforman 
permite tanto proteger como susten-
tar la reserva medular durante toda 
la vida. 
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Avances en el conocimiento de la 
fisiología del hierro
Carolina García-Castillo
Hospital Central Militar, Ciudad 
de México

Biología del hierro
El hierro es un elemento esen-
cial en la Biología. Su capacidad 

para cambiar entre sus dos esta-
dos predominantes de oxidación 
Fe3+ (férrico) y Fe2+ (ferroso), es 
importante para la actividad de 
muchas enzimas esenciales y otras 
moléculas. El hierro, es contenido 
en el grupo hem. El 65% del hierro 
corporal humano, está contenido 
en la hemoglobina, dentro de los 
eritrocitos. El hierro se encuentra 
abundantemente en el planeta, pero 
en su estado Fe+ biológicamente 
no disponible, de ahí que muchos 
organismos han desarrollado meca-
nismos para adquirirlo del ambiente.
La deficiencia de hierro es la defi-
ciencia nutricional más común en 
el mundo. Según la Organización 
Mundial de la Salud, el 25% de la 
población mundial sufre anemia 
por deficiencia de hierro.1 Muchas 
de éstas anemias, son debidas a 
poca ingesta, pero las infecciones 
y la inflamación crónica, también 
reducen la absorción y disponibili-
dad. Esto, conduce a eritropoyesis 
restringida, anemia, con eritrocitos 
pequeños, que contienen menos 
hemoglobina, debilidad, fatiga y 
alteraciones cognitivas.
La sobrecarga de hierro, también es 
dañina para la salud. La primaria o 
hemocromatosis hereditaria (HH), 
es causada por defectos en la ho-
meostasis del hierro. La secundaria 
o adquirida, es debida a una gran 
variedad de causas. El hierro tisular 
excesivo causa fibrosis hepática, 
diabetes mellitus, artropatía, disfun-
ción endócrina y cardiomiopatía.2 
Los indicadores bioquímicos de 
sobrecarga de hierro incluyen 
niveles séricos de ferritina, hierro 
y saturación de transferrina eleva-
dos.3 La ferritina es una proteína de 
almacenamiento de hierro celular. 
La transferrina, es la proteína trans-
portadora de hierro, que se satura 
en sobrecarga de hierro. 

Absorción de hierro
Diariamente, se absorben aproxi-
madamente 2 mg. de hierro en el 

duodeno y yeyuno proximal. Esto 
es balanceado por las pérdidas 
cutáneas e intestinales. El cuerpo 
humano no tiene mecanismos de 
excreción de hierro y los niveles son 
balanceados mediante la regulación 
de la absorción. El hierro de la dieta 
puede estar en la forma hem o no 
hem. La mayoría del hierro no hem, 
está en la forma férrica y necesita 
ser reducido a la forma Fe2+ an-
tes de ser absorbido, mediante la 
citocromo B reductasa duodenal 
(DCYTB), expresada en el borde en 
cepillo de las células intestinales.4 

El hierro ferroso es transportado a 
través de la membrana apical del 
enterocito, por el transportador 
de metal divalente 1 (DMT1), que 
transporta cationes divalentes.5 Para 
entrar a la circulación sistémica, el 
hierro cruza la membrana baso-
lateral de los enterocitos, a través 
del único exportador conocido de 
hierro: La ferroportina, también 
requerida para la liberación de 
hierro de los macrófagos y los he-
patocitos.6 La liberación de hierro 
de los almacenes es asistida por la 
ceruloplasmina7 o, en el intestino, 
por la hepaestina.8 Esas enzimas 
oxidan Fe2+ a Fe3+ antes de que 
el hierro se una a la transferrina.

Respuesta tisular al hierro
El hierro es transportado unido a la 
transferrina, sin embargo, cuando 
los niveles séricos de hierro son 
altos, puede existir en la forma no 
unida a transferrina, como en HH y 
sobrecarga de hierro.9 El receptor 1 
de transferrina (TFR1) se encuentra 
en la superficie celular e introduce 
hierro unido a transferrina mediante 
endocitosis. Una vez internado, el 
hierro es liberado de la transferrina, 
y la apotransferrina, aún unida a 
TFR1, regresa a la superficie celular 
donde es liberada.10 El hierro deja 
el endosoma y entra al citoplasma 
de las células vía DMT1. Muchas 
proteínas relacionadas con el me-
tabolismo del hierro son reguladas 
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por el sistema proteína de respuesta 
al hierro/elemento respuesta (IRE/
IRP). Las estructuras del asa IRE se 
unen a IRPs en deficiencia de hierro 
y estabilizan el mRNA, incremen-
tando la captación de hierro. 
La médula ósea eritroide tiene una 
alta demanda de hierro, de aquí 
que las mutaciones de genes invo-
lucrados en la captación de hierro 
unido a transferrina, causa diversos 
grados de anemia, debido a falla en 
el transporte del hierro hacia el inte-
rior de las células.11 Recientemente, 
se ha descrito un mecanismo de 
aceptación de hierro no unido a 
transferrina, que involucra al trans-
portador de zinc ZIP14.12

Reciclado del hierro
El hierro liberado de los eritrocitos, 
cuando éstos alcanzan el fin de su 
vida media, es la principal fuente 
de hierro disponible para ser reuti-
lizado en la producción de nuevos 
eritrocitos en la médula ósea. Los 
macrófagos reticuloendoteliales 
engullen eritrocitos senescentes 
(eritrofagocitosis).13 Los eritrocitos 
son digeridos en el fagolisosoma. El 
hierro es liberado del hem y trans-
portado en el citosol por la Proteína 
1 del macrófago asociada a resis-
tencia natural (NRAMP1). El hem 
también puede ser transportado a 
través de la membrana fagolisoso-
mal. Una vez en el citosol, el hierro 
puede ser liberado del hem por 
acción de la hem oxigenasa 1.14 El 
hierro liberado de la ruptura de los 
eritrocitos, puede ser almacenado 
en la ferritina o regresado a la cir-
culación por la ferroportina a través 
de la membrana plasmática.

Regulación sistémica del hierro
Es necesario mantener niveles óp-
timos de hierro circulante, para el 
funcionamiento de células y tejidos. 
Poco hierro conduce a eritropoyesis 
restringida y anemia. Mucho hierro 
causa sobrecarga. La regulación del 
hierro es importante durante las in-

fecciones para la respuesta inmune 
innata a patógenos. Para responder 
a los requerimientos corporales de 
hierro, se han desarrollado meca-
nismos que regulan la absorción 
y el reciclado del hierro. Esos me-
canismos responden a estímulos 
inflamatorios/infecciosos, hipoxia 
y señales eritropoyéticas. Una parte 
importante en la regulación del hie-
rro, se realiza en el hígado a través 
de dos moléculas: La hepcidina y 
la ferroportina, que trabajan juntas 
para regular el flujo de hierro de las 
células a la circulación. 
La ferroportina, es expresada 
principalmente en macrófagos, en-
terocitos duodenales y hepatocitos, 
células involucradas en el recicla-
do, absorción, almacenamiento 
y regulación.6 La expresión de fe-
rroportina puede ser controlada a 
nivel transcripcional, translacional y 
post-translacional. Su translación es 
reprimida en deficiencia de hierro, 
con reducción en la exportación 
celular de hierro.6 La transcripción 
del gen de la ferroportina en el ma-
crófago, puede ser promovida por el 
hem15 e inhibida por inflamación.16 

A nivel sistémico, el mecanismo 
regulatorio más importante de la 
ferroportina, involucra a la hormona 
reguladora de hierro expresada en 
el hígado hepcidina. La hepcidina 
reduce la salida celular de hierro, 
por unión a la ferroportina causando 
su internalización y degradación.17 

Trastornos del hierro
Sobrecarga primaria de hierro
La HH asociada a HFE o tipo 1, 
es la forma más común de hemo-
cromatosis y se hereda en forma 
autosómica recesiva.18 Existen for-
mas de sobrecarga primaria de 
hierro, que no son causadas por mu-
taciones en el gen HFE, que causan 
formas graves de Hemocromatosis 
Juvenil (JH). El gen HFE2 codifica 
para hemojuvelin (HJV), una pro-
teína de anclaje.19 La importancia 
de HJV y hepcidina como causa de 

JH y su papel en la regulación de la 
homeostasis del hierro ha sido con-
firmada por el análisis de modelos 
de ratón en esas enfermedades.20

Sobrecarga secundaria de hierro
Es la sobrecarga de hierro que no 
es secundaria a defectos genéticos 
primarios. Ocurre por muchas cau-
sas: Ingestión dietética muy alta, 
hemotransfusiones de repetición y 
varias condiciones hematológicas 
que resultan en absorción y alma-
cenamiento excesivo de hierro. 
Clínicamente una causa frecuente 
son las hemotransfusiones de re-
petición por hemoglobinopatías 
como talasemias.21 La acumulación 
excesiva de hierro con el tiempo es 
la principal causa de morbilidad en 
pacientes con talasemia y el trata-
miento con quelantes de hierro es 
el principal tratamiento.22 También 
puede ocurrir sobrecarga de hierro 
independiente de transfusiones en 
hemoglobinopatías debido a absor-
ción de hierro aumentada. En Beta 
talasemia, la eritropoyesis ineficaz 
y la expansión del compartimiento 
eritroide, alteran la homeostasis sis-
témica de hierro por supresión del 
nivel de hepcidina, con absorción 
de hierro aumentada.23

Deficiencia de hierro
Las formas genéticas de deficiencia 
de hierro, son causadas por muta-
ciones en los genes involucrados en 
la regulación del transporte y meta-
bolismo del hierro. Las mutaciones 
en STEAP3 y DMT1 conducen a 
anemia microcítica.24 La anemia 
por deficiencia de hierro refractaria 
a hierro oral, es causada por muta-
ciones en el gen TMPRSS6, el cuál 
regula la expresión de hepcidina.25 

Estos pacientes tienen niveles anor-
malmente elevados de hepcidina, 
lo cual resulta en la supresión de la 
absorción y el reciclado del hierro.

Señalización BMP en la 
regulación del hierro
La vía de señalización de las pro-
teínas morfogenéticas óseas madre, 
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contra la vía de señalización del 
homólogo decapentaplégico (BMP-
SMAD), ha sido la principal vía que 
regula la hepcidina.26 Las BMPs son 
parte de la super familia del factor 
de crecimiento transformante beta 
(TGF-b), reguladoras de la expre-
sión genética. La primer pista del 
papel de BMP-SMAD en la regu-
lación de hepcidina se observó en 
hepatocitos de ratones a quienes 
se realizó ablación de SMAD4 lo 
que condujo a sobrecarga grave de 
hierro.27 HJV es un correceptor de 
BMP que potencia la señalización a 
través de la vía SMAD.28 La pérdida 
de HJV en JH, redujo la señaliza-
ción BMP y bajó la expresión de 
hepcidina. La BMP más importante 
desde el punto de vista fisiológico 
es la BMP6. Se ha demostrado que 
el hierro regula la expresión de 
BMP6 en el hígado y la eliminación 
de BMP6 en ratones resulta en so-
brecarga grave de hierro debida a 
deficiencia de hepcidina.29 

Regulación inflamatoria de la 
homeostasis del hierro
La regulación de la homeostasis del 
hierro mediante estímulos inflama-
torios es importante en la respuesta 
inmune innata a infección y cáncer. 
Los niveles de hepcidina incremen-
tados en la infección, secuestran 
hierro en los tejidos y reducen los 
niveles de hierro sérico, negando el 
hierro a los patógenos invasores. En 
inflamación crónica, esto resulta en 
disponibilidad disminuida de hierro 
para la producción de eritrocitos y 
anemia. Los niveles elevados de 
hepcidina son la causa principal de 
anemia de la enfermedad crónica, 
la forma más común de anemia en 
pacientes hospitalizados.30 

La hepcidina hepática es supraregu-
lada por estímulos inflamatorios.31 

IL-6 es la principal responsable 
de éste proceso. Otras citocinas 
inflamatorias reguladoras de la 
hepcidina hepática son IL-132 e 
IL-22.33

Regulación eritropoyética e 
hipóxica de la homeostasis del 
hierro
La mayoría del hierro corporal 
humano se requiere para la pro-
ducción de eritrocitos, por lo tanto 
la eritropoyesis y la regulación de 
la homeostasis del hierro están 
ligadas. La demanda eritropoyética 
aumenta la absorción de hierro.34 La 
eritropoyesis y la hipoxia suprimen 
la expresión hepática de hepcidina 
y aumentan la absorción de hierro.
La hipoxia resultante de la anemia, 
conduce a una mayor eritropoyesis 
estimulando a la eritropoyetina 
(EPO). La hipoxia suprime la trans-
cripción de hepcidina porque 
genera factores inducibles por 
hipoxia.35 La eritroferrona (Erfe), 
es expresada por los precursores 
eritroides y reprime a la hepcidina 
durante la eritropoyesis de estrés. 

Después de la hemorragia, los ra-
tones deficientes en Erfe fallan para 
suprimir a hepcidina y la recupera-
ción de anemia es más lenta que en 
los ratones con fenotipo salvaje.36 

Diagnóstico y tratamiento de 
trastornos del hierro
El hierro sérico, la saturación de 
transferrina y la ferritina sérica 
han sido las principales pruebas 
sanguíneas para evaluar los niveles 
de hierro. Con el descubrimiento 
de la hepcidina, nuevas pruebas 
diagnósticas podrían entrar pronto 
a la práctica clínica habitual para 
establecer diagnóstico diferencial 
de sobrecarga de hierro y anemia.37 

Además de la prueba del gen HFE, 
el descubrimiento del gen de formas 
no HFE de HH y anemia, y avances 
recientes en la secuenciación del 
DNA, incrementarán el diagnóstico 
genético para trastornos del hierro 
raros.38 
El eje ferroportina-hexidina es un 
blanco muy atractivo para el desa-
rrollo de nuevas terapias para tratar 
trastornos del hierro. Por ejemplo, 
los agonistas de hepcidina pueden 

usarse para tratar sobrecarga de 
hierro causada por deficiencia de 
hepcidina, como en HH o talase-
mia. Péptidos pequeños basados 
en hepcidina (minihepcidinas), han 
sido exitosos para tratar sobrecarga 
de hierro en modelos murinos de 
HH.39 

Los antagonistas de hepcidina pue-
den ser igualmente benéficos en 
tratar anemia ferropriva, asociada 
a hepcidina anormalmente eleva-
da, tal como IRIDA o anemia de la 
enfermedad crónica. El Speigelmer 
lexapéptido, una molécula parecida 
a RNA, se une a e inhibe la hep-
cidina y se ha visto prometedora 
en el tratamiento de anemia de la 
enfermedad crónica.40 
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Indicaciones absolutas de los 
quelantes de hierro
Yanet Ventura-Enríquez
Hospital General Naval de Alta 
Especialidad, Ciudad de México, 
México.

El hierro (Fe) es un oligoelemento 
esencial, el cual en altas concentra-
ciones es tóxico, por esta razón la 
naturaleza ha desarrollado una red 
fina de mecanismos que permiten 
mantener las concentraciones de 
hierro dentro del rango fisiológi-
co óptimo.1 Un adulto promedio 
contiene aproximadamente 4g de 
hierro, de los cuales el 50% se en-
cuentra en forma de hemoglobina, 
25% se almacena en el hígado y 
el 25% restante lo constituye la 
mioglobina y otras proteínas que 
contienen hierro.2 Es catalogado 
como un micronutriente y su in-
gesta diaria en cantidades de 12-18 
mg es necesaria para conservar una 
salud normal, de los cuales solo el 
1-2 mg son finalmente absorbidos.3 

Esta cantidad es insuficiente para 
mantener la eritropoyesis, por lo 
cual se reutiliza el hierro prove-
niente de la hemólisis fisiológica, 
que aporta alrededor de 18 mg de 
Fe al día, el que por otra parte no 
tiene otra forma de eliminarse del 
organismo.
El metabolismo del hierro posee una 
esencia única, donde la homeosta-
sis se logra mediante la integración 
de mecanismos especializados que 
operan a nivel celular, los cuales 
permiten monitorear la entrada de 
hierro, el transporte hacia los luga-
res donde es necesario y además 
permite que funcione como un 
sistema de almacenamiento y re-
ciclaje único2, ya que no se cuenta 
con un mecanismo fisiológico para 
remover el exceso de hierro del or-
ganismo. En adultos saludables, el 
equilibrio se mantiene al absorber 
y eliminar cantidades similares del 
elemento, las cuales representan 
aproximadamente 1-2 mg de hierro 
al día, manteniendo una concentra-
ción de hierro en el organismo de 
40 mg/kg en mujeres y alrededor de 
50 mg/kg en los hombres.4

Desde el punto de vista biológico, 
las dos formas relevantes de Fe son 
el oxidado o férrico (Fe+3) y el re-
ducido o ferroso (Fe+2). El hierro se 
encuentra contenido en la dieta de 
dos formas principales, como hierro 
hemo (Fe-Hemo), contenido en las 
carnes, y como hierro no hemo 
(Fe-No Hemo), principalmente en 
los alimentos de origen vegetal. La 
absorción de hierro hemo es poco 
conocida.
Los mecanismos mediante los 
cuales el tracto gastrointestinal 
capta el Fe-No Hemo son: 1) solu-
bilización y reducción en el medio 
ácido gástrico; 2) absorción en el 
duodeno proximal; 3) reducción de 
Fe+3 a Fe+2 en el borde en cepillo, 
la cual se realiza por una oxido-
reductasa (citocromo b reductasa 
duodenal), conocida como Dcytb; 
4)  co-transporte de Fe+2 e H+ a 

través del transportador de metales 
divalentes (DMT1), ubicado en la 
membrana apical del enterocito; 
5) según las necesidades corpora-
les del nutriente, se almacena en 
la proteína citoplasmática ferritina 
(Ft), se utiliza en los procesos me-
tabólicos celulares ó se transporta 
hacia la sangre; 6) el hierro es ex-
portado a la circulación através de 
la membrana basolateral vía la 
ferroportina 1 (FPN1) , luego es 
reoxidado a Fe+3 por una de dos 
proteínas dependientes de cobre 
la Hefestina (Hefes) o la cerulo-
plasmina, finalmente, es captado 
y trasportado hacia los tejidos pe-
riféricos por la proteína plasmática 
transferrina (Tf).5 
El hierro recién absorbido se une 
la transferrina plasmática y se 
distribuye por todo el cuerpo a 
los sitios donde es requerido. La 
transferrina cargada con hierro se 
une al receptor 1 de la transferrina 
en la superficie de la mayoría de 
las células del cuerpo, y después 
de la endocitosis del complejo, el 
hierro ingresa al citoplasma celular 
a través de DMT1 en la membrana 
endosomal. Este hierro puede ser 
usado para funciones metabólicas, 
ser almacenado dentro de ferritina 
citosólica o exportado desde la 
célula a través de FPN1. 
Las concentraciones de hierro celu-
lar son moduladas por las proteínas 
reguladoras de hierro (IRP) IRP1 e 
IRP2. A nivel de todo el cuerpo, 
la absorción de hierro en la dieta 
y la exportación de hierro de los 
tejidos al plasma están reguladas 
por la hepcidina (péptido derivado 
del hígado). Cuando las demandas 
del hierro tisular son altas, las 
concentraciones de hepcidina son 
bajas y viceversa.1. Los reguladores 
importantes de la hepcidina, y por 
lo tanto de la homeostasis sistémica 
del hierro, incluyen concentracio-
nes de hierro en plasma, depósitos 
de hierro corporal, infección e 
inflamación y eritropoyesis.6
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Fisiopatología del hierro
El hierro participa en reacciones 
intracelulares que generan radicales 
libres, induciendo estrés oxidativo 
y apoptosis. El exceso de hierro 
puede catalizar reacciones que 
producen especies reactivas de 
oxígeno y, en consecuencia, causar 
daño oxidativo a las células y teji-
dos que puede conducir a la fibrosis 
tisular y la disfunción orgánica a 
largo plazo.7

Sobrecarga de hierro
El término sobrecarga de hierro 
(hemosiderosis) es inespecífico y se 
refiere a un estado de deposición de 
hierro en diversos tejidos u órganos 
del cuerpo. La hemocromatosis se 
refiere a la expresión clínica de 
la lesión inducida por hierro en 
los tejidos corporales afectados. 
La hemocromatosis hereditaria es 
una causa congénita relativamente 
común de sobrecarga de hierro 
secundaria a una mayor absorción 
gastrointestinal de hierro a nivel del 
enterocito.
Las causas de sobrecarga de hierro 
incluyen transfusiones de sangre re-
petidas, la eritropoyesis ineficaz que 
caracteriza ciertas anemias crónicas 
y las mutaciones en ciertos genes 
que conducen a una disminución 
de la producción o resistencia de 
la hormona reguladora del hierro 
hepcidina, lo cual genera una ma-
yor absorción de hierro.8 
Los síndromes de sobrecarga de 
hierro primaria, a menudo deno-
minados hemocromatosis, son el 
resultado de mutaciones en genes 
que están implicados en el trans-
porte de hierro o su regulación. 
Por el contrario, la sobrecarga de 
hierro secundaria (adquiridas), 
generalmente es producto de las 
transfusiones prolongadas y fre-
cuentes, que se usan para tratar 
ciertos trastornos, como la B-tala-
semia, el Síndrome mielodisplásico 
o el trasplante de Progenitores he-
matopoyéticos. En los pacientes que 

requieren transfusión de concentra-
do eritrocitario el aporte de Fe se 
incrementa 3.46 mg/g de hemog-
lobina contenido en la transfusión 
o 250 mg/ unidad, de manera tal 
que al cumplirse la vida media de 
los eritrocitos transfundidos el Fe 
contenido en ellos se almacena 
inicialmente unido a proteínas de 
depósito: ferritina y hemosiderina. 
Al saturarse éstas se origina sobre-
carga de hierro que se deposita en 
diferentes tejidos, inicialmente en 
hígado, pero al mantenerse elevado 
en forma constante, se deposita 
prácticamente en cualquier órgano: 
corazón, ganglios, glándulas, piel, 
etc., y más grave aún, puede per-
manecer en forma libre como hierro 
no unido a transferrina (NBTI), que 
es la forma más tóxica para el ser 
humano.4

La mayoría de las hemocromatosis 
primarias tiene una base genética.9 
Los estudios con varios modelos 
espontáneos o transgenicos de 
animales, asocian la presencia de 
mutaciones en HFE, TFR2, hepcidi-
na, HJV, IREG1, TF, ceruloplasmina 
y ferritina a alguna patología por 
sobrecarga de hierro.2

Se reconocen cinco tipos principa-
les de hemocromatosis producto 
de mutaciones en los genes que 
codifican: a la proteína de hemo-
cromatosis (tipo  1), hemojuvelina 
(tipo 2A), hepcidina (tipo 2B), TfR2 
(tipo 3) y FPN1 (tipo 4).9

La sobrecarga de hierro también 
se ha asociado con otros defectos 
genéticos (como la atransferrine-
mia, aceruloplasminemia y ataxia 
de Friedreich), trastornos crónicos 
(por ejemplo, enfermedad hepática 
crónica y porfiria cutánea tardía) 
o quirúrgicos (p. ej., derivación 
portalcava).10 El exceso de hierro 
también puede influir en la grave-
dad de una serie de enfermedades, 
como la enfermedad del hígado gra-
so, la fibrosis quística y una amplia 
gama de trastornos neurológicos.1

La reducción o la perdida de la 

expresión de hepcidina, es común 
todos los tipos de hemocroma-
tosis, lo que da como resultado 
una incapacidad para limitar la 
absorción de hierro en la dieta a 
medida que aumenta la carga de 
hierro corporal, como consecuen-
cia de esto el hierro se acumula 
en varios órganos, sobre todo en 
el hígado, corazón y el páncreas. 
Las consecuencias clínicas de esta 
acumulación incluyen fibrosis y 
cirrosis hepática, así como au-
mento en el riesgo para presentar 
enfermedades como el carcinoma 
hepatocelular, la miocardiopatía, 
la artritis y la diabetes.7 
Debido a que el eje hepcidina-FPN 
desempeña un papel tan importante 
en la regulación de la ingesta y 
distribución de hierro corporal, los 
enfoques terapéuticos dirigidos a 
este sistema han mostrado un poten-
cial considerable.11 Los miméticos 
de hepcidina o agentes que aumen-
tan la expresión génica del péptido 
antimicrobiano de la hepcidina han 
demostrado ser prometedores en el 
tratamiento de la hemocromatosis y 
la beta talasemia, mientras que los 
antagonistas de la hepcidina o los 
agentes que bloquean la síntesis 
del gen tienen aplicación en el 
tratamiento de la anemia.

Indicaciones para la terapia en 
sobrecarga de hierro
El tratamiento de la sobrecarga 
de hierro depende radicalmente 
de la enfermedad subyacente. La 
hemocromatosis primaria, donde 
el trastorno se produce por la 
absorción intestinal de hierro in-
crementada durante toda la vida, 
generalmente se trata mediante 
una flebotomía altamente efectiva 
y relativamente económica con 
la eliminación de 0.5 g de Fe/L en 
sangre. Solamente si el paciente 
presenta anemia significativa o 
una contraindicación absoluta a 
las flebotomías se preferirá el uso 
de quebrantes de hierro. 
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En los casos de hemocromatosis 
secundaria, que se deben a el acu-
mulo de hierro generalmente por 
el uso de transfusiones periódicas, 
y en otros casos como las anemias 
crónicas con sobrecarga de hierro, 
como en las talasemias, la fleboto-
mía no es apropiada y, por lo tanto, 
el hierro se elimina con el uso de 
quelantes de hierro.12 Después de 
que los quelantes de hierro se unen 
al hierro, el complejo quelante de 
hierro se excreta en la orina o las 
heces.
La decisión de cuándo tratar la 
sobrecarga de hierro depende de 
vincular un determinado nivel de 
sobrecarga con el riesgo de daño 
a tejidos y órganos. El riesgo de 
sobrecarga de hierro depende no 
solo de los niveles de hierro en 
el organismo, si no también de la 
duración de la exposición. Hay otro 
factor factor importante a conside-
rar: el tipo de tejido, ya que no todos 
son igualmente susceptibles al daño 
por un nivel elevado de hierro; la 
insuficiencia cardíaca se produce a 
niveles significativamente más bajos 
de hierro tisular que la cirrosis.13

La razón más importante para 
iniciar el tratamiento es prevenir 
la insuficiencia cardíaca, que es 
la principal causa de muerte en la 
sobrecarga transfusional de hierro. 
Sin embargo, una morbilidad con-
siderable resulta de la sobrecarga 
de hierro, particularmente si ocu-
rre en la infancia, y la prevención 
de complicaciones tales como 
diabetes, hipogonadismo hipogo-
nadotrófico, crecimiento deficiente, 
hipotiroidismo e hipoparatiroidismo 
son objetivos alcanzables con una 
quelación óptima.13

El manejo de las causas secun-
darias de la hemocromatosis es 
difícil. La anemia a menudo existe 
y es posible que se requiera una 
transfusión de glóbulos rojos, lo 
que imposibilita la flebotomía. En 
raras ocasiones, la eritropoyetina 
se puede utilizar para aumentar 

los valores de hematocrito a un 
rango seguro para la flebotomía. 
La esplenectomía puede disminuir 
los requerimientos de transfusión en 
pacientes con talasemia así como 
en otros casos seleccionados de 
anemia hemolítica crónica.

Quelantes de hierro en la 
sobrecarga de hierro hereditaria
La deferoxamina (DFO) se ha 
utilizado excepcionalmente en 
casos aislados de hemocromatosis 
hereditaria (HH), pero no se ha 
considerado como una alternativa a 
la flebotomía debido a su corta vida 
media plasmática y a que tiene que 
administrarse por vía intravenosa 
durante 8-12 h al día, al menos, 5 
días a la semana. Un estudio reali-
zado en un modelo animal de HH 
juvenil, demostró que el deferasirox 
por vía oral moviliza de forma efi-
caz el depósito de hierro hepático 
y del miocardio, por lo que podría 
ser una alternativa en pacientes con 
HH a quienes no se puede tratar 
mediante flebotomías.14

El ensayo clínico en fase I/II, en el 
que se evalúo por primera vez el 
deferasirox en pacientes con HH 
clásica (mutaciones HFe) demostró 
en resultados preliminares que de-
ferasirox, a dosis de 5, 10 y 15 mg/
kg de peso, es eficaz para reducir la 
sobrecarga de hierro en este tipo de 
pacientes con un perfil de seguridad 
aceptable.15 

Quelantes de hierro en la 
sobrecarga de hierro secundaria
Las alternativas terapéuticas dis-
ponibles para el tratamiento de la 
sobrecarga de hierro se evalúan no 
sólo por la eficacia, sino también 
por su efectividad. 
La deferoxamina es un agente que-
lante de hierro efectivo utilizado 
ampliamente en estas condiciones. 
Cuando se inicia temprano en el 
curso de la enfermedad, se puede 
prevenir el balance de hierro nega-
tivo. La deferoxamina se administra 

por infusión intravenosa continua 
y subcutánea (dosis de 20-60 mg/
kg/día) durante un período de 8-12 
horas. Las complicaciones cutáneas 
locales de la deferoxamina son fre-
cuentes e incluyen dolor, hinchazón 
y prurito en los sitios de inyec-
ción. Las posibles complicaciones 
oculares y auditivas secundarias 
a la deferoxamina requieren eva-
luaciones anuales audiológicas y 
oftalmológicas. La terapia crónica 
con deferoxamina es ardua, y el 
pobre apego a menudo disminuye 
los posibles beneficios terapéuticos. 
La mayor parte de la experiencia 
con deferoxamina ha sido evaluada 
en pacientes con talasemia mayor o 
anemia drepanocítica, que requiere 
de una transfusión crónica8. La 
experiencia con el uso de DFO es 
muy amplia, especialmente en pa-
cientes con Talasemia y su eficacia 
está comprobada. Sin embargo, su 
vía de administración intravenosa 
dificulta el apego terapéutico.16

El Deferasirox fue el primer que-
lante de hierro oral que recibió la 
aprobación de FDA de EE. UU. para 
el tratamiento de la sobrecarga de 
hierro relacionada con la transfu-
sión en adultos y niños menores de 
2 años y ha demostrado ser eficaz 
en el tratamiento de la sobrecarga 
de hierro.17 Un ensayo de fase III 
demostró que 20-30  mg/kg de 
deferasirox al día eran suficientes 
para reducir las concentraciones de 
hierro en el hígado y los niveles de 
ferritina sérica. Los posibles efectos 
adversos incluyen náuseas, vómitos, 
diarrea, dolor abdominal, erupción 
cutánea, agranulocitosis y aumento 
en los niveles de la creatinina sérica 
y alteración de las pruebas de la 
función hepática. Se recomienda 
realizar una evaluación completa 
del paciente antes de iniciar la te-
rapia y monitorearla mensualmente 
a fin de determinar si es necesaria 
la modificación de la dosis o la 
interrupción. La función hepática 
debe controlarse mensualmente, 
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y si hay un aumento inexplicable, 
persistente o progresivo de los 
niveles de transaminasas en suero, 
el deferasirox debe interrumpirse o 
suspenderse. Al igual que con la de-
feroxamina, se han notificado casos 
de alteraciones oculares y auditivas.
Su administración oral única diaria, 
junto a su perfil de seguridad y a que 
mantiene su eficacia, en compara-
ción con otras terapias, hace que se 
considere el quelante de hierro de 
elección en sobrecargas de hierro 
de origen hemático, tanto en adultos 
como en la población pediátrica. 
Por otra parte, si bien un análisis 
indica que frente a terapias previas, 
como DFO, puede resultar coste-
eficaz en talasemias y anemia de 
células falciformes, aún queda por 
determinar su papel en el SMD.18

Otro quelante de hierro oral apro-
bado es la deferiprona, que se 
administra dos veces al día. Al igual 
que con los otros quelantes, existen 
efectos secundarios significativos, 
que incluyen malestar gastrointes-
tinal, artralgias y enzimas hepáticas 
elevadas. La neutropenia inducida 
por fármacos es una preocupación 
particular y requiere de un control 
semanal y es la causa principal por 
la que en síndrome mielodisplásico 
se desaconseja su uso. El tratamien-
to con deferiprona ha demostrado 
ser superior en el manejo de la 

sobrecarga de hierro cardiaca, e 
inferior a la deferoxamina o el 
deferasirox al tratar la sobrecarga 
a nivel de hígado. La terapia de 
combinación con deferoxamina y 
diferiprona se debe considerar para 
pacientes con carga significativa de 
hierro cardíaco, si es posible.8
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Modificado de Quintana CE, et al.15
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En México como en gran parte del 
mundo ha habido una transición 
epidemiológica.1 Se ha pasado de 
una mortalidad muy alta por las 
enfermedades infecciosas a una 
mortalidad muy alta por enfer-
medades crónicas degenerativas, 
aunque las infecciosas en realidad 
nunca dejaron de aparecer.1 Situa-
ción similar ha ocurrido con los 
niños en nuestro país. A principios 
de los años 70s se observaba en 
el grupo de 1 a 14 años una gran 
mortalidad por las enfermedades 
diarreicas y las infecciones de las 
vías respiratorias altas y muy abajo 
se observaba la mortalidad por 
cáncer y las malformaciones con-
génitas. No obstante, a finales del 
siglo pasado esta situación cambió 

y durante ese tiempo la mortalidad 
por cáncer se manifestó como la 
segunda causa de muerte en niños 
mexicanos de 1 a 14 años.2 Si bien, 
hay grupos de edad donde ya no se 
observa esta situación, el cáncer en 
niños sigue estando dentro de las 
10 principales de muerte en niños 
menores de 15 años.2 
En el grupo de la Unidad de Investi-
gación en Epidemiología Clínica de 
la Unidad Médica de Alta Especia-
lidad Hospital de Pediatría Silvestre 
Frenk se llevó a cabo un estudio 
de epidemiología hospitalaria para 
identificar cuál era la frecuencia de 
cánceres atendidos en los hospitales 
públicos de la Ciudad de México. En 
dicho estudio se observó que las leu-
cemias linfoblásticas agudas (LLA) 
eran el tipo de cáncer más frecuente 
atendido en hospitales de la Ciudad 
de México, con un 29.7% y las 
leucemias mieloides agudas (LMA) 
representaron el 5.6%, es decir entre 
las dos neoplasias representaban 
35.3%.3 En ese mismo estudio se 
pudo identificar que desde la edad 
de dos años, el tipo de cáncer más 
frecuente en la infancia eran las LLA, 
situación que no cambiaba ni aún en 
el grupo de adolescentes. 
Es importante destacar que la 
frecuencia de las LLA es más alta 
durante los primeros 19 años de 
vida que en las etapas posteriores 
de la vida, es decir las LLA son 
fundamentalmente una enfermedad 
de los niños.4 
Las leucemias son un enorme grupo 
de enfermedades neoplásicas, cuya 
etiología depende de su estirpe 
morfológica y de las alteraciones 
moleculares que la acompañan. 
De acuerdo con su progenitor se 
dividen en dos grandes grupos: lin-
foides y mieloides. De acuerdo con 
las características del padecimiento 
se pueden dividir en agudas y cró-
nicas. No obstante, en niños casi el 
95% de las leucemias corresponden 
al tipo agudo y casi el 80% corres-
ponden a las LLA.4 

En la mayor parte de países se ha 
logrado disminuir la mortalidad 
por leucemias en los últimos años.5 
No obstante, un reporte en nuestro 
país muestra que la mortalidad por 
leucemias no se ha podido dismi-
nuir.6 Incluso se ha observado que 
ha habido un incremento en la 
mortalidad por este padecimien-
to.5 En un reporte publicado en la 
revista Panamericana de Salud Pú-
blica se demostró dicha situación, 
incluso indicando que, en nuestro 
Continente, es en México donde se 
reporta la mayor mortalidad por las 
leucemias en niños7 y esto además 
es mucho más marcado en el sexo 
masculino.7 En otro reporte del 
2010 en la revista Cancer se repitió 
esta información, pero resalta lo 
triste de la situación de México, 
ya que aún comparado con varios 
países en vías de Desarrollo, en 
México es notable el incremento 
de la mortalidad por leucemias.5 
Dentro de las razones de di-
cho incremento se encuentra 
posiblemente, el incremento en la 
incidencia de este padecimiento. 
Durante la década de los ochentas 
en las Ciudad de México se llevó a 
cabo un estudio en los Hospitales 
Públicos de la Ciudad de Méxi-
co, fue un estudio retrolectivo de 
revisión de expedientes. En ellos 
observamos una tendencia muy 
marcada al incremento de la inci-
dencia de las LLA en comparación 
de las LMA en niños menores de 
15 años residentes de la Ciudad 
de México.8 Por el carácter re-
trospectivo de la información fue 
muy cuestionada, asumiendo que 
quizás en los primeros años había 
habido un gran subregistro lo cual 
se reducía mientras la información 
captada fuera más reciente. Sin 
embargo, esto no se observó en el 
caso de las LMA, era sólo entre las 
LLA. Posteriormente en un estudio 
que sólo abarcó población derecho-
habiente del Instituto Mexicano del 
Seguro Social, donde se analizaron 
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todos los casos de niños menores de 
15 años residentes de la Ciudad de 
México, durante los años de 1996 
al 2000, se pudo identificar que 
la incidencia de las LLA en niños 
Mexicanos era muy alta, incluso 
superior a la que reportaba la po-
blación Caucásica de los Estados 
Unidos de América; en dicho es-
tudio enfatizamos que esos datos 
eran consistentes en reportes de 
la población de Costa Rica y de la 
población Hispana de los EUA en 
especial la población Hispana de 
Texas, California, la Florida y los 
Hispanos reportados por el SEER 
con tasas de incidencia de 52.0, 
44.0, 49.7 y 43.0 casos al año por 
cada millón de niños menores de 15 
años, respectivamente.9 En nuestro 
estudio nosotros reportamos en ese 
momento una tasa del 44.9 casos 
anuales por cada millón de niños 
menores de 15 años residentes de 
la Ciudad de México. 
Posteriormente en otro estudio 
realizado por el Dr. Arturo Fajar-
do-Gutiérrez y cols., también en 
población derechohabiente del 
IMSS, pero abarcando diferentes 
Estados de la República Mexicana, 
se pudo observar que la incidencia 
en particular de las LLA era diferen-
te para las entidades estudiadas. En 
los estados más hacia el Norte del 
País, la incidencia era muy similar a 
la reportada para otras poblaciones 
(entre 15 y 35 casos por año por 
cada millón de niños menores de 
15 años), por ejemplo, Jalisco tuvo 
una tasa de 34.3 y Nuevo León de 
30.7. de manera muy interesante 
la frecuencia de LLA en niños de 
Chiapas fue extraordinariamente 
elevada, pero esto fue consiste en 
poblaciones del Centro y Sur del 
País, la Ciudad de México, Gue-
rrero, Estado de México y Morelos, 
con tasas de 51.8, 43.2, 47.3,49.3 
y 52.5 respectivamente. Estos datos 
fueron reportados para los años 
1996 al 2002 para los Estados del 
Sur y del Centro y de 1998 al 2000 

en los Estados más hacia el Norte.10 
Una de las cosas que nos inquietó 
en ese momento es que estábamos 
hablando de población derecho-
habiente del Seguro Social y cabía 
una posibilidad: que la población 
abierta una vez que identifican a 
su hijo con una leucemia buscaran 
la manera de ser asegurados en el 
IMSS y eso estuviera inflando ar-
tificialmente la incidencia de LLA 
entre niños derechohabientes del 
IMSS. Había que considerar con 
estos dos aspectos, por un lado, 
que algo similar podría pasar en la 
población Hispana en los EUA, que 
algunos al estar como indocumen-
tados se mantuvieran sin un registro, 
incluso a nivel de los censos, pero 
que una vez que apareciera la LLA, 
entonces le era necesario acudir al 
sector Salud y de esta manera tam-
bién inflar la tasa de incidencia de 
la enfermedad. Dicho sea de paso, 
el Estado de Nuevo León es uno de 
los estados con la mayor proporción 
de derechohabientes al IMSS en 
todo el país, lo cual podría estar 
reflejando una incidencia mucho 
más certera de lo que ocurre en 
toda la población del Estado.10 Esto 
nos condujo a establecer un grupo 
multidisciplinario y multiinstitucio-
nal, cuya finalidad en ese momento 
era identificar en primer lugar si 
la incidencia de la LLA realmente 
era tan alta en la población de la 
Ciudad de México. Así que, con 
la participación del Hospital de 
Pediatría, el Hospital General de la 
Raza, el Hospital McGregor todos 
estos del IMSS, el Instituto Nacional 
de Pediatría, el Hospital Infantil de 
México, el Hospital General de Mé-
xico, todos ellos de la Secretaría de 
Salud, el Hospital 20 de Noviembre 
del Instituto de Seguridad Social 
al Servicio de los Trabajadores 
del Estado, ISSSTE; así como el 
Hospital Moctezuma y el Hospital 
Juárez de la Secretaría de Salud del 
Gobierno del Estado de México; 
formalmente empezamos a trabajar 

juntos a partir del año 2006,11 con 
lo que logramos establecer que 
efectivamente la incidencia de las 
LLA en la Ciudad de México era de 
las más altas a nivel mundial, sólo 
superada la incidencia de las LLA en 
nuestra Ciudad por la reportada por 
la población Hispana de California 
(49.5 vs 51.1). 
Sin embargo, las diferencias de los 
niños con LLA no sólo son debidos 
a la mayor incidencia de la enferme-
dad. Sino que también observamos 
algo que resultó alarmante y que 
evidentemente era también una de 
las razones por las cuales en México 
tenemos la mayor mortalidad por 
leucemias en toda Latinoamérica. 
Si tomamos sólo criterios clínicos 
como la edad y cuenta de leuco-
citos al diagnóstico como criterios 
de alto riesgo y sólo dividimos a la 
población en alto riesgo y riesgo 
estándar. En las series de algunos 
hospitales de los EUA, como el 
Hospital St. Jude, reportaban una 
proporción de un niño con LLA 
clasificado como alto riesgo por 
tres de riesgo estándar, mientras que 
en nuestros datos la proporción era 
de uno a uno. Es decir, el 50% de 
los niños atendidos en Hospitales 
Públicos en la Ciudad de México 
se catalogan como niños de alto 
riesgo.11 Una variable más que 
influye en la mayor mortalidad del 
padecimiento. 
Sobre este mismo rubro se tuvo otro 
dato sobresaliente. Se conoce que 
mientras la incidencia de LLA en 
niños de 1 a 5 años es casi cuatro 
veces superior a la reportada en 
el rubro de edad de 10 a 14 años, 
esto en países desarrollados.11 en la 
población Hispana y entre ellos la 
población de México, la proporción 
es de apenas de 2 a 1. Es decir en la 
población Mexicana hay una mayor 
incidencia de LLA en niños mayores 
de 10 años que ha sido considerada 
como una población de mayor ries-
go de recaída y muerte. Pero no sólo 
eso sino que además la incidencia 
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de LLA en niños menores de un 
año es casi tres veces mayor a la 
reportada por el SEER, este grupo de 
edad también es catalogado como 
un grupo de alto riesgo.12

Para el año 2009, ocurrió una 
alianza muy importante con nuestro 
grupo, el Laboratorio de la Dra. Ca-
rolina Bekker-Méndez comenzaba 
a hacer la identificación de los 
rearreglos génicos en niños con leu-
cemia, en un estudio muy pequeño 
y posiblemente sesgado en cuánto 
a la selección de los pacientes se 
identificó un dato impactante, que 
la frecuencia de un rearreglo génico 
como el MLL/AF4,13 era extraordi-
nariamente elevada en la población 
estudiada, alrededor del 65% de la 
población presentó esta alteración, 
evaluando la presencia del rearre-
glo por dos instituciones diferentes. 
En su momento nos hizo pensar 
que, la frecuencia tan elevada de 
este rearreglo génico en nuestra po-
blación podría explicar el por qué 
tenemos una frecuencia tan elevada 
de LLA en niños menores de 1 año, 
que es el grupo de edad, donde más 
frecuentemente se reporta este rea-
rreglo. Sin embargo, en un estudio 
que incluyó 282 pacientes con LLA 
de ocho hospitales Públicos de la 
Cd de México; estos resultados no 
pudieron replicarse.14 La frecuencia 
de los rearreglos génicos asociados 
con MLL no fue mayor al 2%, a pe-
sar de que la frecuencia fue mayor 
en los menores de un año, dicha 
frecuencia no alcanzó los niveles 
tan elevados, previamente reporta-
dos. Lo que sí se pudo constatar en 
ese estudio fue que la frecuencia 
de los rearreglos génicos, más 
frecuentemente reportados, ETV6-
RUNX1, TCF3-PBX1, BCR-ABL1 y 
los asociados con MLL, todos juntos 
su frecuencia no pudo superar al 
20%, mientras que por ejemplo en 
los EUA estos rearreglos génicos 
representan el 32% de todos los 
rearreglos génicos identificables.15 
Cabe la pena destacar que la fre-

cuencia del ETV6-RUNX1 que es 
un rearreglo que se asocia con el 
buen pronóstico en niños con LLA 
y que por lo general se encuentra 
entre el 20 y 25% de la población 
con LLA. En nuestro estudio sólo se 
pudo identificar en un porcentaje 
del 7.4%. Un dato más del por qué 
debemos tener una mortalidad más 
elevada en nuestros niños con LLA. 
Con esto en mente, durante el año 
2010 el primer grupo encaminado 
inicialmente a identificar las cau-
sas de las leucemias, ahora tenía 
dos objetivos más. Uno fue el de 
identificar cuáles son los rearre-
glos génicos más frecuentes en la 
población infantil de la Ciudad de 
México, asociar esto con la mayor 
incidencia de la enfermedad. Pero 
también por el otro lado se añadió 
el objetivo de identificar los facto-
res genéticos que potencialmente 
están provocando que los niños 
mexicanos con LLA tengan una 
mayor mortalidad. Gracias a los 
apoyos otorgados por el CONACYT 
y la oportunidad que nos dio la 
Agrupación Mexicana para el Estu-
dio de la Hematología de difundir 
nuestros resultados, se han podido 
llevar a cabo diferentes estudios 
para identificar biomarcadores que 
predigan la mortalidad temprana en 
niños con LLA. Durante el año 2016 
se pudo publicar un suplemento 
en la Revista Archives of Medical 
Research, la revista Mexicana con 
el mayor factor de impacto en toda 
Latino América. Los resultados 
que se han reportado hasta el mo-
mento muestran que la presencia 
del polimorfismo *3A del gen de 
la Tiopurina Metil-Transferasa fue 
el más frecuente en nuestros pa-
cientes, lo cual es consistente con 
otras poblaciones Hispanas.16 Los 
polimorfismos de ARID5B han sido 
identificados con mayor frecuencia 
entre los pacientes Mexicanos con 
LLA, lo cual es consistente con lo 
reportado en población Hispana y 
de hecho relacionada con la mayor 

incidencia de este padecimiento.17 
Sobre el pronóstico de los niños 
con LLA se han identificado alte-
raciones en la expresión de genes 
como BLVRB, ZCCHC7, PAX5, 
EBF1, TMOD1 y BLNK entre los 
niños Mexicanos con LLA que 
recaen tempranamente.18 En otro 
estudio encontramos que en los 
pacientes negativos a los principales 
rearreglos génicos (ETV6-RUNX1, 
TCF3-PBX1, BCR-ABL1 y los aso-
ciados con MLL), el 58% de los 
casos fueron hiperdiploides y 33% 
de los casos mostraron una dele-
ción 9p, además de deleciones 
de CDKN2A/B e IKZF1.19 En otro 
estudio que llevamos a cabo en 
colaboración con el grupo de la 
Dra. Rosana Pelayo se identificó 
que los niños con LLA clasificados 
como riesgo estándar tenían una 
mayor frecuencia de células tronca-
les y progenitoras hematopoyéticas 
(HSPC, por sus siglas en inglés) en 
comparación con los niños con 
LLA de alto riesgo.20 Aparte de los 
factores genéticos hemos buscado 
si algunas variables clínicas como 
la desnutrición podrían estar in-
fluyendo en la mayor mortalidad 
temprana de los niños con LLA, en 
uno de los estudios más grandes 
a nivel mundial, que realizamos 
en ocho Hospitales Públicos, en 
dicho estudio no se encontró que 
la desnutrición de manera global 
influyera sobre la mortalidad tem-
prana en los niños con LLA, pero se 
observó cierto efecto en los niños 
con LLA de riesgo alto, en especial 
al año posterior al diagnóstico 
[Hazard Ratio (HR)= 2.1; IC 95%: 
1.08-4.01]. 
Hemos venido trabajando sobre la 
otra parte de la epidemiología, la 
parte analítica tratado de identificar 
las causas de las leucemias en niños 
mexicanos. Hemos argumentado 
a favor de una hipótesis de que la 
leucemia en niños es resultado de 
la interacción de tres factores, la 
susceptibilidad individual, la expo-
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sición ambiental y dicha interacción 
debe ocurrir en un tiempo que 
denominamos vulnerable.21 Hemos 
empezado a probar dicho modelo 
en el estudio de niños con síndrome 
de Down, quienes tienen un riesgo 
muy elevado de contraer leucemias 
durante la niñez.22 Con esto fuimos 
el primer grupo en el mundo en de-
mostrar la participación de factores 
ambientales en el desarrollo de la 
leucemia aguda en niños con sín-
drome de Down,23 también en estos 
niños se incrementa el riesgo de 
desarrollar leucemia aguda, cuando 
se enfrentan a una gran exposición 
de campos electro magnéticos de 
extremadamente baja frecuencia,24 
pero no sólo eso hemos mostrado 
lo anterior, sino que también los 
niños con infecciones severas, en 
especial los niños mayores de 6 
años tienen un mayor riesgo de 
desarrollar leucemia, en especial 
la LLA.25 Sin embargo, no hemos 
podido identificar un agente viral 
que esté relacionado con la LLA, 
hemos ya estudiado al EBV, HCMV, 
HHV6, HHV7, HTLV1 y el MMTV-
LV,26 estos estudios los ha llevado 
a cabo el grupo del Dr. Ezequiel 
Fuentes-Pananá. Hemos desarro-
llado un índice para medir el grado 
de exposición a cancerígenos en 
el ambiente de trabajo, lo que ob-
servamos es que en la medida que 
había mayor exposición a sustan-
cias cancerígenas se incrementaba 
el riesgo de desarrollar leucemia 
aguda;27 no obstante, dicho hallaz-
go no lo pudimos corroborar en 
lactantes con leucemia aguda.28 Los 
estudios continúan, nuestro grupo 
a partir del año 2012 es miembro 
del CLIC (Childhood Leukemia In-
ternational Consortium), adoptando 
a partir de ese momento el nombre 
de Mexican Inter-institutional Group 
for the identification of the Causes 
of Childhood Leukemia (MIGIC-
CL), nuestro estudio ha alcanzado 
una de las calificaciones más altas 
en cuánto al diseño que se ha 

implementado.29 Si bien hasta el 
momento es sólo un nombre que 
identifica el esfuerzo que hemató-
logos, oncólogos, epidemiólogos, 
biólogos celulares, virólogos y 
biólogos moleculares para tratar 
de entender la leucemia en niños 
mexicanos. Es un ejemplo que en 
México, los grupos de investigación 
nos podemos poner de acuerdo 
para tratar de explicar un fenómeno 
tan complejo como es el origen 
de las leucemias en niños. Hasta 
ahora el mayor esfuerzo lo hemos 
hecho sobre los niños con LLA, 
tenemos una gran tarea qué llevar 
a cabo en los niños con LMA por-
que dramáticamente en los últimos 
cinco hemos empezado a observar 
un incremento en la frecuencia 
de este padecimiento,30 el cual a 
nivel mundial tiene un pronóstico 
muy reservado. En el mundo se ha 
observado que hasta que los grupos 
de investigación se pusieron de 
acuerdo se logró bajar la mortalidad 
del niño con cáncer, esperamos que 
este esfuerzo incipiente se pueda 
seguir fortaleciendo en México y 
sin duda la AMEH tiene un lugar 
preponderarte para que esto se 
pueda alcanzar. A final de cuentas 
el objetivo central que buscamos los 
grupos de investigación en México 
que abordamos el tema de las leu-
cemias agudas, es lograr prevenir el 
desarrollo de la enfermedad y lograr 
disminuir la mortalidad por este tipo 
de padecimientos. 
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Marcadores moleculares en LAM: 
trascendencia en el pronóstico
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Universidad Autónoma de Nuevo 
León, Servicio de Hematología, 
Hospital Universitario Dr.  José E 
González, Monterrey, Nuevo León, 
México.

Introducción
La leucemia mieloide aguda (LMA) 
o leucemia mieloblástica se carac-
teriza por la proliferación clonal de 
precursores mieloides con capa-
cidad reducida de diferenciación, 
resultando en la acumulación de 
numerosas células inmaduras (blas-

tos) en la médula ósea y en sangre 
periférica.1,2 Este trastorno maligno 
se produce como consecuencia 
de una serie de modificaciones 
genéticas en las células precursoras 
hematopoyéticas. Dichas altera-
ciones pueden surgir de novo o ser 
secundarias a la transformación de 
un desorden subyacente como lo 
son la mielodisplasia o el síndrome 
mieloproliferativo.1

Epidemiología
En México, el 49% de las leucemias 
agudas corresponde a LMA, con 
un ligero predominio en mujeres 
(53%). La mediana de la edad al 
diagnóstico es de 43 años, siendo 
menor a lo reportado en la literatura 
mundial. Dentro de la clasificación 
morfológica Franco-Americana-
Británica, el subtipo más frecuente 
en nuestro país es la leucemia pro-
mielocítica (35.5%), seguido del 
subtipo M2 (21.69 %).3

Características citogenéticas y 
moleculares
La LMA se asocia con anomalías 
cromosómicas, incluyendo trans-
locaciones, así como la ganancia o 
pérdida de cromosomas. En ocasio-
nes, la presencia de translocaciones 
cromosómicas genera la fusión de 
genes quiméricos que en condicio-
nes normales no se expresan en las 
células. Las translocaciones de ma-
yor significado en la LMA incluyen 
la translocación (15;17) (q31;q22) 
de la LMA-M3 (promielocítica), que 
produce un gen quimérico (PML/
RAR-α) (promyelocytic leukemia/
retinoid acid receptor alpha); la 
translocación (8;21) (q22;q22) de 
la LMA-M2, que produce el gen 
quimérico AML1/ETO (acute mye-
logenous leukemia/eight twenty 
one); y la translocación (9;11) 
(q22;q23).1,2 Además, es frecuente 
la inversión del cromosoma 16, 
inv (16), sobre todo en la leucemia 
mielomonoblástica con eosinofilia 
(LMA-M4Eo). Las translocaciones 
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8;21 y 15;17 y la inv (16) se rela-
cionan con un mejor pronóstico, 
con mayor probabilidad de lograr 
la remisión y una supervivencia 
más prolongada o curación defi-
nitiva.1,3,4

De forma adicional, existen alte-
raciones de moléculas claves en 
la regulación de la proliferación y 
diferenciación celular debido a la 
aparición de mutaciones puntuales 
o aberraciones en ciertos genes que 

no se detectan en el cariotipo con-
vencional. Dichas modificaciones 
confieren diferentes pronósticos a 
los pacientes que las presenten. En 
el Cuadro 1 se describen las prin-
cipales alteraciones cromosómicas 

Cuadro 1. Alteraciones citogenéticas y moleculares de mayor impacto en LMA (continúa en la siguiente página)

Reordenamientos cromosómicos recurrentes en adultos con LMA en países desarrollados.

Reordena-
miento cro-
mosómico

Frecuencia Impacto clínico

t(15;17); 
PML-RARA

5-13% Presente en leucemia promielocítica aguda, pronóstico favorable al tratar con trióxido de 
arsénico y/o ATRA.
Su frecuencia disminuye en edad avanzada.
Mutaciones concurrentes: FLT3-ITD (35%); FLT3-TKD (15%); WT1 (15%).

t(8;21); 
RUNX1-
RUNX1T1

1-6% Su frecuencia disminuye en edad avanzada.
Riesgo favorable; la presencia de mutaciones en KIT confiere peor pronóstico.
Mutaciones concurrentes: KIT (25%); NRAS (20%); RAD21, SMC1A, SMC3 (20%); ZBTB7A 
(20%).
No se recomienda TCPH alogénica en RC1.
Se recomienda monitorizar EMR con la fusión de RUNX1-RUNX1T1 por qRT-PCR en pacientes 
que alcancen remisión.

inv(16); 
CBFB-
MYH11

1-6% Su frecuencia disminuye en edad avanzada.
Riesgo favorable; la presencia de +22 en cariotipo se asocia a mejor supervivencia libre de 
recaída.
Mutaciones concurrentes: NRAS (40%); KIT (35%); FLT3-TKD (20%); KRAS (15%).
No se recomienda TCPH alogénico en RC1.
Se recomienda monitorizar EMR con la fusión de CBFB-MYH11 por qRT-PCR.

t(9;11); 
MLLT3-
KMT2A

1% Su frecuencia disminuye en edad avanzada y se asocia con neoplasias mieloides relacionadas 
a tratamiento. 
Riesgo intermedio; la aberración de MECOM (EVI1) se asocia a pronóstico pobre.
Mutaciones concurrentes: NRAS (20%); FLT3-TKF (10%); FLT3-ITD (5%); expresión aberrante 
de MECOM (EVI1) en 40%.

t(6;9); DEK-
NUP214

1% Pronóstico desfavorable.
Mutaciones concurrentes: FLT3-ITD (70%); el uso de inhibidores de FLT3 debe considerarse en 
caso de estar mutado.

inv(3); 
GATA2, 
MECOM

1% Pronóstico muy pobre.
Mutaciones concurrentes: NRAS (30%; PTPN11 (20%); SF3B1 (20%).

Mutaciones genéticas en adultos con LMA en países desarrollados

Mutación
Frecuen-
cia global 
(LMA-CN)

Mecanismo Impacto clínico

NPM1 25-30% 
(30-45%)

Componente nucleo-
lar

Grupo más amplio de LMA.
Mutaciones asociadas: DNMT3A (50%); FLT3-ITD (40%).
Pronóstico favorable en pacientes sin mutaciones en FLT3-ITD y no se 
recomienda trasplante alogénico en RC1.
Los pacientes <60 años con esta mutación se benefician de quimioterapia 
intensiva convencional.
Se recomienda la monitorización de EMR con niveles de NPM1 para 
predecir supervivencia.
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DNMT3A 15-30% 
(34%)

Metilación del ADN 
de novo

Mayor frecuencia en adultos mayores. 
Mal pronóstico en pacientes con mutación DNMT3A, NPM1 y FLT3-ITD.
Los niveles de DNMT3A no son predictivos del pronóstico y no se reco-
mienda su medición.

FLT3-ITD 20% 
(28-34%)

Receptor de tirosina 
quinasa, ligando para 
Flt3

Su frecuencia disminuye en edades avanzadas.
Se asocia a mutaciones en NPM1, t(15;17) y t(6;9).
El pronóstico en pacientes con NPM1 mutado es favorable, y desfavo-
rable cuando la proporción alélica de ITD es alta. Este último grupo de 
pacientes se beneficia de TCPH alogénico.
Útil el uso de TKIs contra FLT3. La midostaurina combinada con quimio-
terapia intensiva promueve la supervivencia en adultos jóvenes.

FLT3-TKD 7-8% 
(11-14%)

Receptor de tirosina 
quinasa, ligando para 
Flt3

Asociado con inv(16); t(15;17) y mutaciones en NPM1.
El pronóstico no está bien definido. 
El uso de midostaurina en combinación con quimioterapia intensiva 
promueve la supervivencia en adultos jóvenes.

CEBPA 
(mutación 
de ambos 
alelos)

1-5% 
(10-18%)

Factor de transcrip-
ción hematopoyético

Su frecuencia disminuye con la edad avanzada. 
Se asocia a mutaciones en GATA2, NRAS y WT1.
Su pronóstico es más favorable.
El trasplante alogénico o autólogo disminuye la supervivencia libre de 
recaída, beneficio en la supervivencia global.

ASXL1 5-18% 
(5-16%)

Regulación epige-
nética al interactuar 
con PRC2

Es más frecuente en adultos de mayor edad y en hombres.
Pronóstico poco favorable; bajas tasas de remisión.
Mutaciones asociadas: RUNX1 e IDH2.
Se asocia a LMA secundaria a mielodisplasia.

N-RAS 15% 
(25%)

Proteína G asociada 
a receptor de tirosina 
quinasa

Se asocia a mutaciones de NPM1 y CEBPA.
Pronóstico favorable.

KIT <5% 
(20-30%)

Receptor tirosina qui-
nasa para factores de 
células madre

Pronóstico desfavorable, útil el uso de TKIs (dasatinib).

RUNX1 5-20% 
(5-13%)

Factor de transcrip-
ción hematopoyético

Su aparición incrementa con la edad.
Se asocia a LMA secundaria a mielodisplasia y al género masculino.
Se asocia a resistencia a la terapia de inducción y a menor supervivencia.

TP53 5-20% 
(5-20%)

Gen supresor tumoral Es más frecuente en edad avanzada.
Su pronóstico es muy pobre.
Se asocia con cariotipos complejos, monosomías, deleción del 5q y 7q, 
lo que disminuye aún más el pronóstico.

ASXL1, Additional sex comb like 1; ATRA, tretinoína; CBF, core-binding factor; CEBPA, CCAAT/enhancer-binding protein 
alpha; DEK, DEK Proto-Oncogene; DNMT3A, DNA methyl-transferase 3A; EMR, enfermedad mínima residual; FLT3-ITD, 
Fms-related tyrosine kinase 3-internal tandem duplications; FLT3-TKD, Fms-related tyrosine kinase 3-tyrosine kinase domain; 
IDH1/IDH2, Isocitrate dehydrogenase 1/Isocitrate dehydrogenase 2; KMT2A, Lysine Methyltransferase 2A; LMA, leucemia 
mieloide aguda; LMA-CN, pacientes con LMA y citogenética normal; MECOM, MDS1 and EVI1 complex locus protein; MLLT3, 
myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia translocated to 3; MYH-11, myosin heavy chain 11; NPM1, nucleophosmin 1; 
NUP214, Nucleoporin 214; PML-RARA, promyelocytic leukemia/retinoic acid receptor alpha; PRC2, polycomb repressive 
complex 2; RC1, primera remisión completa; RUNX1, Runt-related transcription factor 1; RUNX1T1, RUNX1 Translocation 
Partner 1; TCPH, trasplante de células progenitoras; TET2, tet methylcytosine dioxygenase 2; TKIs, inhibidores de tirosina 
quinasa;TP53, tumour protein p53.

Cuadro 1. Alteraciones citogenéticas y moleculares de mayor impacto en LMA (continuación)

Mutaciones genéticas en adultos con LMA en países desarrollados

Mutación
Frecuen-
cia global 
(LMA-CN)

Mecanismo Impacto clínico
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y moleculares de acuerdo con la 
European Leukemia Net, incluyen-
do riesgo, frecuencia e impacto 
clínico.4-6

Estudios iniciales
El diagnóstico de LMA requiere 
de la presencia de 20% o más 
blastos de origen mieloide en 
sangre periférica o en médula 
ósea. En el Cuadro 2 se enlistan 
los estudios recomendados al 
momento del diagnóstico en 
pacientes con LMA en países 
desarrollados.4

Actualmente, el análisis citoge-
nético se ha convertido en un 
componente fundamental en la 
evaluación inicial del paciente 
con LMA, ya que la presencia de 
alteraciones específicas determinan 
el pronóstico y tratamiento de la 
enfermedad.6 Alrededor del 45% 
de los pacientes con LMA tienen 
cariotipos normales, en cuyo caso 
la presencia de ciertas mutaciones 
determinan el riesgo de recaída y 
supervivencia. 

Tratamiento
Los pacientes de edad avanzada, 
con ECOG disminuido y comorbi-
lidades importantes presentan alta 
mortalidad relacionada al tratamien-
to. Estos pacientes deben recibir 
esquemas de baja intensidad como 
citarabina a dosis bajas o el uso de 
agentes hipometilantes, además del 
uso de medidas de soporte, o la 
participación en estudios clínicos 
experimentales.2,4 Los pacientes con 
alto riesgo citogenético o molecular 
deben ser rápidamente considerados 
para ensayos clínicos o trasplante alo-
génico de células hematopoyéticas.
Con la administración de 3 días de 
antraciclinas y 7 de citarabina (es-
quema “7+3”) durante la inducción 
es posible alcanzar remisiones com-
pletas en 60 a 80% de los adultos 
jóvenes y 40 a 60% en edades más 
avanzadas.2 La dosis recomendada 
de citarabina es de 100 a 200 mg/m2 
y la dosis de daunorrubicina no debe 
ser menor a 60 mg/m2. El uso de 
citarabina a dosis altas (> 1000 mg/
m2) no se recomienda durante la 

inducción, ya que no se ha encon-
trado evidencia de algún grupo de 
pacientes que se beneficie de ello 
y el riesgo de toxicidad es mayor.4

La adición de un tercer agente al 
esquema de inducción como los 
inhibidores de FLT3 (midostaurina) 
en pacientes con esta mutación 
mejora la supervivencia libre de 
evento y la supervivencia global. La 
midostaurina ya ha sido aprobada 
por la FDA para el tratamiento de 
pacientes de reciente diagnóstico 
con mutaciones de FLT3.2,4

Recientemente se ha revalorado 
y aprobado el uso de gemtuzu-
mab ozogamicina, un anticuerpo 
monoclonal anti-CD33 unido a 
un agente citotóxico, reduce las 
recaídas y mejora la supervivencia 
global en pacientes con LMA que 
expresan CD33+ al combinarse con 
el esquema de inducción “7+3”.1,2,4 
El uso de otros fármacos como la 
cladribina o el sorafenib han mos-
trado mejoría en la supervivencia 
en pacientes con LMA de novo al 
utilizarse junto con el “7+3”.4

Cuadro 2. Procedimientos y/o estudios para pacientes con LMA

Estudios para establecer el 
diagnóstico

Biometría hemática completa y conteo diferencial 

Aspirado de medula ósea 

Biopsia de medula ósea 

Inmunofenotipificación 

Análisis genético

Citogenética

Cribado de mutaciones genéticas que incluyan NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT3, TP53, ASXL1

Cribado de reordenamientos cromosómicos que incluyan genes como PML-RARA, CBFB-
MYH11, RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1

Estudios adicionales al 
diagnóstico

Antecedentes médicos y demográficos 

Antecedentes familiares

Antecedentes de sangrado

Estado funcional (ECOG) 

Análisis de comorbilidades

Pruebas bioquímicas, Pruebas de coagulación y análisis de orina 

Prueba sérica de embarazo

Pruebas para hepatitis A, B, C y VIH-1

Radiografía de tórax, Electrocardiograma y Ecocardiograma 

Punción lumbar 

Valorar la posible criopreservación celular 
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La LMA es actualmente la indica-
ción más frecuente para trasplante 
alogénico en el mundo. El trasplan-
te se recomienda generalmente 
cuando la incidencia estimada de 
recaída supera el 35-40%. En pa-
cientes con riesgo desfavorable, el 
trasplante debe ser realizado tan 
pronto se alcance remisión comple-
ta y es la única opción curativa en 
pacientes con enfermedad refrac-
taria.7 En los pacientes con perfil 
genético favorable, el trasplante no 
es prioridad para la consolidación.4

Conclusión
Queda claro que conocer el perfil 
de la enfermedad en detalle es 
muy importante para el futuro del 
paciente, no solo la citogenética 
es útil, en el futuro es altamente 
probable que el perfil molecular de 
mutaciones permita un uso racional 
del tratamiento con personaliza-
ción del mismo. En el Cuadro  2 
queda claro lo complejo que en un 
mundo ideal se deben estudiar los 
pacientes. El reto en los países con 
recursos económicos limitados im-
plica seleccionar adecuadamente 
un plan diagnóstico y terapéutico 
útil y real que permita, dentro de 
lo posible, la mayor efectividad al 
menor costo posible.
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Citopenia(s) de significado 
indeterminado
Joseph Xavier López-Karpovitch
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Es del conocimiento de los hemató-
logos que la anemia se asocia con la 
senescencia y se considera relevante 
cuando esta tiene traducción clíni-
ca. La Organización Mundial de la 
Salud (OMS) establece que las cifras 
de hemoglobina menores de 13 g/
dL en hombres y 12 g/dL  mujeres 
definen anemia.1 Estos valores de 
corte deben tomarse con reserva 
ya que la cifra de hemoglobina 
cambia de acuerdo a la altitud.2 Un 
estudio epidemiológico estadou-
nidense practicado en población 
abierta reveló que la frecuencia 
de anemia en hombres y mujeres 
>  65 años fue de 11% y 10.2%, 
respectivamente y la frecuencia de 
anemia alcanzó 20% en personas 
> 85  años.3 Lo destacable del es-
tudio fue que, después de practicar 
pruebas de laboratorio básicas, en 
el 34% de la población no se logró 
identificar la causa de la anemia.3 
Se acepta que el envejecimiento es 

un proceso normal en el humano y 
la anemia ¿también? La anemia y 
otras citopenias inexplicables del 
anciano han llevado a investigar 
la hematopoyesis en la senectud 
con técnicas variadas y sofisticadas 
que incluyen biología molecular 
y usando como modelo los sín-
dromes mielodisplásicos (SMD).4,5 
Estos estudios han identificado 
numerosos cambios que incluyen 
la disminución en la producción 
de eritrocitos y linfocitos, así como 
incremento en la producción de 
células mieloides. Los cambios en el 
potencial hematopoyético (eritroide/
linfoide a mieloide) están asociados 
con alteraciones de la médula ósea 
como disminución en la abundancia 
celular, concentraciones alteradas 
de citocinas y modificaciones del 
microambiente inductivo hema-
topoyético (MIH).4-6 Interesante es 
el hallazgo que las células tronco 
hematopoyéticas (CTH) están au-
mentadas en número, al parecer 
como mecanismo compensatorio a 
la baja cantidad de células en mé-
dula ósea. También se ha encontrado 
que el envejecimiento se asocia 
con cambios en la concentración 
de citocinas en médula ósea, en la 
composición de los elementos cons-
titutivos del MIH y quizá el concepto 
más importante la identificación de 
CTH envejecidas.4,5 Uno de los fenó-
menos moleculares más conocidos 
asociados con la disminución de la 
hematopoyesis es el desgaste del 
telómero en las CTH senescentes 
como sucede también en los SMD. 
Interesante, estos cambios son cua-
litativamente semejantes a los que 
ocurren en los SMD con la diferencia 
que en la hematopoyesis senescente 
los cambios no se reflejan con el 
mismo grado de citopenia que en 
los SMD.4,5 
Los criterios actuales de la OMS 
para el diagnóstico de los SMD 
incluyen: presencia de una o más 
citopenias o cambios displásicos 
en >10 % en una o más líneas 
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hematológicas, mieloblastos entre 
5% a 19% y anormalidades cro-
mosómicas recurrentes asociadas a 
SMD. Por aquellos adultos mayores 
sanos, sin citopenias, que presentan 
displasia y por los individuos con 
citopenias inexplicables, con o sin 
mutaciones clonales, y que no cum-
plen con criterios diagnósticos de 
SMD, se han acuñado los siguientes 
acrónimos en inglés: idiopathic dys-
plasia of undetermined significance 
(IDUS; displasia idiopática de sig-
nificado indeterminado), idiopathic 
cytopenias of undetermined signifi-
cance (ICUS; citopenias idiopáticas 
de significado indeterminado), clo-
nal hematopoiesis of indeterminant 
potential (CHIP; hematopoyesis 
clonal de potencial indeterminado) 
o age-related clonal hematopoiesis 
(ARCH; hematopoyesis clonal 
relacionada a la edad) y clonal 
cytopenias of undertermined signi-
ficance (CCUS; citopenias clonales 
de significado indeterminado).4

IDUS. Personas sanas > 65 años con 
displasia < 10% en médula ósea, 
sin citopenias y anormalidades 
citogenéticas.
ICUS. Individuos con citopenia que 
permanece inexplicable a pesar de 
evaluación exhaustiva incluyendo 
examen de médula ósea. Por de-
finición no tienen anormalidades 
citogenéticas o por que los estudios 
de clonalidad no se practicaron. 
La evolución en estas personas es 
variable; en algunas las citopenias 
desaparecen y otros individuos 
progresan a SMD.
CHIP y ARCH. No es requisito las 
citopenias. La displasia puede estar 
presente y de ser así < 10%. La mu-
tación clonal es indispensable pero 
sin cumplir criterios de la OMS. Esta 
categoría es frecuente en ancianos. 
La probabilidad estadística de trans-
formación a SMD o LMA es de 0.5% 
a 1% por año y es motivo de inves-
tigación la alta mortalidad asociada 
con enfermedad cardiovascular.
CCUS. Se requiere tanto las citope-

nias como las mutaciones clonales 
en uno o varios genes asociados 
con SMD y LMA. La presencia o 
ausencia de displasia es al parecer 
irrelevante. Esta categoría puede ser 
considerada un subtipo de CHIP 
con mayor riesgo de progresión a 
neoplasia maligna hematológica.
Estos acrónimos permiten asignar 
a los individuos con citopenias, 
displasia y mutaciones clonales su 
riesgo de transformación a SMD 
y LMA y lo más importante si re-
quieren o no tratamiento. Quizá 
algunos pacientes con diagnóstico 
de SMD de riesgo muy bajo o bajo 
que responden a inmunosupresión 
corresponden a casos con ICUS. 
Los casos con una mutación, con 
citopenia mínima o sin citopenia 
y con mutaciones en TET2 y DN-
MT3A favorecen el diagnóstico de 
CHIP mientras que aquellos con 
múltiples mutaciones, citopenias en 
particular progresivas y con muta-
ciones en U2AF1y TP53 se inclinan 
a SMD. El resultado negativo en un 
panel mutacional bien diseñado no 
excluye el diagnóstico de SMD pero 
lo hace remoto.4 En los individuos 
con IDUS e ICUS se recomienda 
vigilancia anual y semestral en los 
casos con CHIP y CCUS.
Los paneles genómicos han permiti-
do identificar múltiples mutaciones 
y estudios en población abierta 
informan que en alrededor del 10 
% de las personas >70 años se han 
encontrado mutaciones.7,8 Esto 
sugiere que la senectud se asocia 
no solo con citopenias y displasia 
también con mutaciones clonales. 
El envejecimiento es un proceso 
biológico normal y en el presente 
escrito se ha puesto especial cui-
dado en evitar etiquetar a IDUS, 
ICUS, CHIP o ARCH y CCUS como 
procesos mórbidos. Se requieren 
de manera pronta estudios de la 
evolución natural de individuos 
con estos acrónimos para esclarecer 
si estos son enfermedades o bien 
procesos biológicos normales. La 

esperanza de vida en México en 
1930 era de 34 años y en 2010 de 
75 años (INEGI). Este incremento 
en la longevidad es multifactorial y 
está dado por avances en el conoci-
miento que inciden en diagnósticos 
precisos y en particular en interven-
ciones terapéuticas oportunas, así 
como en las medidas preventivas.
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Seguridad transfusional: ¿cuál es 
el reto para garantizarla?
Sergio Arturo Sánchez-Guerrero
Banco de Sangre, Instituto Nacio-
nal de Cancerología, Ciudad de 
México.
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Figura 1. Gasto público en salud como porcentaje del PIB para los países de OCDE, 2011.

Si bien la seguridad de la sangre se ha 
incrementado de manera significativa 
e inobjetable en los últimos años a 
nivel nacional y mundial, el tan pre-
ciado y anhelado “riesgo cero” se ha 
convertido en una quimera debido, 
principalmente, a las denominadas 
enfermedades emergentes pero, 
también, a los inevitables períodos 
de ventana atribuibles a las pruebas 
empleadas para la detección de 
agentes infecciosos transmisibles por 
la vía transfusional.1

Con el advenimiento de la tec-
nología para la inactivación de 
patógenos en los productos sanguí-
neos se ha dado un paso adicional 
para mejorar dicha seguridad. Sin 
embargo, existe la limitante de los 
costos y la disponibilidad de dicha 
tecnología, además de que no se 
ha podido emplear debidamente 
para inactivar los concentrados de 
eritrocitos, aún.2

En México ha habido dos estudios 
que han intentado estimar el riesgo 
residual de la sangre transfundida 

en nuestro país.3,4 En ambos, la 
conclusión es que la seguridad 
transfusional en México es unas 
diez veces menor que en los países 
industrializados. Por lo tanto, surge 
la siguiente pregunta:
¿Qué debemos hacer para incre-
mentar la seguridad de la sangre 
y del acto transfusional en nuestro 
país? Como consecuencia de esta 
pregunta, ¿cuáles serían los princi-
pales retos a vencer?
En primer lugar, debemos reconocer 
que México es el país de la OCDE 
que destina la menor proporción del 
PIB a la salud, tal y como se muestra 
en la Figura 1.
En segundo lugar, no existe un 
Programa Nacional de Donación 
Altruista de Sangre que se esté lle-
vando a cabo, lo que provoca que 
nuestro país sea el último dentro 
de toda la región panamericana en 
cuanto a la proporción de donantes 
altruistas de sangre (Figura 2).
En tercer lugar, de acuerdo con 
los datos publicados por la OPS 

durante el año 2013, el 1.5% de 
1’363,330 unidades captadas a 
nivel nacional no fueron sometidas 
al escrutinio que exige la NOM-
253-SSA1-2012 para identificar la 
presencia de un germen infecciosos 
capaz de ser transmitido por la vía 
transfusional.5 Es, decir, un total 
de 20,450 unidades donadas no 
se sometieron completamente al 
escrutinio de agentes infecciosos.
En cuarto lugar, 13% de los 488 
bancos que existen en el país no 
participaron en el programa externo 
del control de la calidad que realiza 
anualmente el Centro Nacional de 
la Transfusión Sanguínea (CNTS), 
esto es, un total de 64 bancos de 
sangre (Figura 3).
Ya en el Programa de acción especí-
fico: seguridad de la sangre y de las 
células troncales, elaborado por el 
CNTS se enumeraban los siguientes 
objetivos para el sexenio 2013-18:6

1.	 La institución del sistema de 
donación voluntaria, altruista 
y de repetición.
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Figura 2. Porcentaje de colecta de sangre de mayor a menor por donaciones voluntarias, Latinoamérica 2013.
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Figura 3. Porcentaje de participación 
en la evaluación de control de calidad 
externo en serología lote 051/2017-1.
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2.	 Impulsar la regionalización 
de los servicios de sangre del 
Sistema Nacional de Salud.

3.	 La creación y operación de un 
sistema de biovigilancia.

En este mismo Programa de acción 
específico: seguridad de la sangre 
y de las células troncales, se es-
tablecían las siguientes metas (no 
cumplidas):
1.	 Que, al menos, un 20% de las 

unidades de sangre captadas 
a nivel nacional provenga de 
donantes voluntarios, no re-
munerados.

2.	 Que el 100% de los servicios 
de sangre estén regionalizados.

3.	 Que el 100% de las unidades 
de sangre captadas por el Sis-
tema Nacional de Salud sean 
tamizadas para el VIH, VHB, 
VHC, sífilis y enfermedad de 
Chagas.

4.	 Que el 100% de los servicios 
de sangre que realizan pruebas 
de serología infecciosa y de 
inmunohematología participen 
en las evaluaciones externas 
del desempeño.

Ahora bien, en cuanto al as-
pecto institucional, cada banco 
de sangre deberá contar con su 

Comité transfusional que avale 
las políticas y lineamientos sobre 
las cuales se apoye el propio 
banco de sangre para su adecuada 
operación, entre otras cosas: las 
guías transfusionales, sistemas de 
gestión de la calidad, auditorías 
transfusionales y programas de 
capacitación al personal que ahí 
labora para que la cadena trans-
fusional se fortalezca de manera 
constante.
En conclusión, no me queda la me-
nor duda que, para incrementar la 
seguridad transfusional, el principal 
reto para garantizarla será la volun-
tad política de nuestras autoridades 
sanitarias para cumplir eficazmente 
con su tarea. Una vez que veamos 
que esto se cumple cabalmente 
por quienes deberían liderarnos, 
estaremos en la posibilidad de se-
guir su ejemplo y encomienda aun 
sin la figura de un ente encargado 
de realizar la verificación sanitaria 
(quien tampoco realiza la labor que 
debería).
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La respuesta inmune en mieloma 
múltiple
Jorge Vela-Ojeda, Miriam A García-
Ruiz Esparza
Hospital de Especialidades, Centro 
Médico Nacional La Raza, Ciudad 
de México.

El mieloma múltiple (MM) es una 
enfermedad que hasta el momento 
se considera incurable, sin embar-
go, en los últimos 15 años hemos 
sido testigos de avances importantes 
en la biología y tratamiento de esta 
enfermedad. Sin duda alguna, el 
conocimiento de la inmunología 
del cáncer y en particular de MM, 
ha permitido el advenimiento de 
nuevos tratamientos basados en la 
manipulación del sistema inmune, 
lo que ha dado lugar a mejorar la 
supervivencia en estos enfermos.

El MM se caracteriza por la pre-
sencia de defectos cualitativos y 
cuantitativos de la respuesta inmu-
ne, tanto humoral como celular, lo 
cual predispone a que los pacientes 
tengan mayor frecuencia de in-
fecciones y respuesta antitumoral 
defectuosa.

Respuesta inmune humoral y 
linfocitos B
La proteína M secretada por las 
células del mieloma no solamente 
puede ocasionar daño en órganos 
blanco como riñones y hueso, sino 
también es causa de producción 
disminuida de las inmunoglobu-
linas secretadas por las células 
plasmáticas normales, lo que se tra-
duce en hipogammaglobulinemia 
policlonal adquirida, que explica 
en parte la predisposición a padecer 
infecciones.1 Esta inmunodeficien-
cia humoral está presente en 80% 
de los pacientes al inicio de la 
enfermedad. Adicionalmente se 
han reportado alteraciones funcio-
nales en las vías de activación del 
complemento en algunos pacientes 
con MM. 

Respuesta inmune celular
Linfocitos T en mieloma múltiple
La destrucción de las células tumo-
rales se lleva a cabo por medio de la 
activación de las células T efectoras, 
lo cual requiere de dos señales 
principales: a) la señal inicial la ge-
nera el receptor de células T (TCR) 
al reconocer péptidos antigénicos 
presentados en el complejo mayor 
de histocompatibilidad, localizado 
en las células presentadoras de 
antígeno (células dendríticas DC); 
b)  la segunda señal la generan 
las moléculas coestimuladoras, 
y de ella depende una correcta 
activación funcional, y más aún, 
la maduración de las DC.2 Los pa-
cientes con MM tienen alteraciones 
en estas dos señales como por ejem-
plo inversión del índice CD4/CD8 
debido a reducción en el número 

absoluto y porcentaje de linfocitos 
CD4+, en particular la variedad de 
linfocitos vírgenes (naive) CD4+/
CD45RA+ y los linfocitos T de 
memoria (CD4+CD45RO+), lo que 
es más pronunciado en pacientes 
con enfermedad avanzada. Se ha 
demostrado que los pacientes con 
cifras de linfocitos CD4+ menores 
a 700 x 106/L, tienen menor super-
vivencia y mayor probabilidad de 
recaída. 
Por otro lado, también se ha de-
tectado inversión del índice Th1/
th2 de linfocitos CD4+ explicada 
por predominio de la actividad 
Th2. Así mismo, la secreción de 
TGF-b e IL-6 por parte de la célula 
de MM, induce la diferenciación 
de linfocitos Th17 que secretan 
IL-17, responsable en parte de la 
proliferación de células de MM y 
de la génesis del daño óseo en esta 
enfermedad.
Recientemente el Grupo Español de 
MM ha demostrado que los pacien-
tes con MM que sobreviven más 
de 10 años (LTS) tienen aumento 
en el número de linfocitos T CD8+ 
tanto en sangre periférica como en 
médula ósea.3 
Interesantemente, se ha demostrado 
al menos en las etapas iniciales 
de la enfermedad, que en médula 
ósea existen linfocitos que rodean 
a las células tumorales (TILs) y que 
poseen gran capacidad de prolife-
ración y citotoxicidad, por lo que se 
pueden aislar, purificar, e infundir a 
los pacientes, sobre todo después 
de un trasplante de progenitores 
hematopoyéticos.

Células NK en mieloma múltiple
Las células natural killer (NK) son 
indispensables para la erradicación 
de enfermedades virales y oncoló-
gicas. Por medio de citometría de 
flujo se pueden distinguir por su 
fenotipo CD3–CD16+CD56+. Se 
dividen en dos grandes subtipos: a) 
NK CD56bright (CD16dim) que cons-
tituye 10% del total de células NK 
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en sangre periférica (predominan en 
los tejidos linfoides secundarios), y 
b) CD56dim (CD16bright), que confor-
man 90 % de células NK. Al primer 
subtipo lo caracteriza su gran 
capacidad de producir interleu-
cinas con propiedades antivirales 
y antitumorales, como interferón 
gamma y la segunda variedad de 
células NK CD16+, por definición 
posee el receptor III Fcγ (FcγRIII) de 
inmunoglobulinas (IgG1 e IgG3), 
lo cual le confiere una capacidad 
antitumoral importante por medio 
de la citotoxicidad celular media-
da por anticuerpo (ADCC). Esta 
propiedad ha sido explotada hoy 
en día, pues la mayoría de los 
anticuerpos monoclonales, sobre 
todo elotuzumab y daratumumab, 
actúan estimulando a esta variante 
celular para la destrucción tumoral.
La función citolítica de estas células 
es regulada por la expresión de re-
ceptores de superficie que pueden 
inhibir o aumentar la citotoxicidad. 
Los receptores activadores (receptores 
naturales de citotoxicidad) incluyen 
NKp30, NKp44, NKp46 y NKG2D, 
así como correceptores como 2B4.4 
En pacientes con MM de reciente 
diagnóstico, muchos autores han 
informado que las células NK están 
disminuidas en número, fenotipo y 
función,5 y en pacientes con LTS se 
encuentran aumentadas en sangre 
periférica.3 Algunos investigadores 
han demostrado disminución en la 
expresión de los receptores NKp30, 
NKG2D, y 2B4 en las células NK de 
la médula ósea de pacientes con 
MM. Por otro lado, se ha reportado 
que las células NK de pacientes 
con MM expresan PD-1 y las cé-
lulas de MM expresan su ligando 
PDL-1, ambas moléculas inhiben 
la respuesta inmune mediada por 
linfocitos T y NK y actualmente, la 
inhibición de estas dos moléculas 
forma la base del tratamiento en 
pacientes con melanoma y también 
recientemente en MM y muchas 
otras neoplasias.

Existen varios mecanismos que 
explican la disminución en número 
y función de células NK en MM: 
a) supresión de su función mediada 
por TGF-b secretado por las células 
de MM y células T reguladoras 
(Treg), induciendo supresión de la 
secreción de IFN-g y de ADCC en 
las células NK CD16+, b) La IL-6 
e IL-10 secretadas por la célula de 
MM contribuyen a la disfunción 
de estas células, c)  la proteína M 
en exceso, inhibe la función de 
células NK, d) las células de MM 
expresan en su superficie al recep-
tor de IL-15 (citocina indispensable 
para el desarrollo, proliferación, y 
citotoxicidad de células NK) y al 
capturar a esta interleucina en su 
superficie, disminuyen sus niveles 
séricos, e) aumento de receptores 
inhibidores (KIR) en fases avanza-
das de la enfermedad, f) mutación 
o baja expresión de Fas en células 
de MM, inhibiendo la apoptosis 
por FasL expresado en células NK, 
g)  disminución de expresión de 
receptores activadores DNAM-1, 
NKG2D, CD16 y 2B4 en células 
NK.6 
La talidomida y sus análogos 
(IMIDS), en especial lenalidomida 
y pomalidomida aumentan el nú-
mero y función de las células NK. 

Células NKT en mieloma múltiple
Estas células fueron descritas en el 
ratón en 1987 como timocitos que 
expresan un repertorio restringido 
en su TCR en combinación con 
marcadores de células NK (NK1.1). 
En el humano se pueden marcar por 
citometría de flujo mediante anti-
cuerpos dirigidos a las cadenas α y 
β del TCR invariante (Vα24 Vβ11). 
En lugar de reconocer un péptido 
presentado en el MHC de las célu-
las dendríticas, como lo hacen los 
linfocitos T convencionales, interac-
cionan con glicolípidos presentados 
en una molécula parecida a MHC1 
llamada CD1d. El glicolípido más 
estudiado para inducir la activación 

de estas células es la alfa-galactosil-
ceramida.
Las células NKT constituyen 0.02-
0.2% del total de linfocitos T en 
la circulación periférica. Bajo la 
influencia de distintos estímulos son 
capaces de producir tanto citocinas 
de tipo Th1 (IFN-γ, IL-2) como Th2 
(IL-4, IL-10, IL-13).7

Se ha demostrado que la cantidad 
y función de las células NKT están 
disminuidas en algunas enferme-
dades autoinmunes y en pacientes 
trasplantados y alérgicos. Asimis-
mo, se ha informado disminución 
de estas células en la sangre peri-
férica de pacientes con cánceres 
hematológicos y no hematológicos. 
En los pacientes con MM en recaída 
o progresión –y no así en pacientes 
con gammopatía monoclonal de 
significado incierto ni en MM en 
estadio I–, las células NKT son 
deficientes en la producción de 
IFN-γ inducida por alfa-galactosil-
ceramida, lo cual indica una clara 
relación entre la pérdida en sus 
funciones y la progresión clínica 
de la enfermedad. 

Células dendríticas en mieloma 
múltiple
La generación de una respuesta 
inmune antitumoral eficaz requiere 
de la captura eficiente y presen-
tación del antígeno tumoral por 
parte de las células presentadoras 
de antígeno, de las cuales las 
más eficientes son las DC (células 
profesionales presentadoras de antí-
genos). Las DC tienen la capacidad 
de activar a las células T citotóxicas. 
En la sangre periférica del huma-
no es posible distinguir dos tipos 
principales de DC por medio de 
la citometría de flujo: a) DC tipo 
1, mieloides o monocitoides, que 
son Lin-HLA-DR+CD11c+, y b) DC 
tipo 2 o plasmocitoides (Lin-HLA-
DR+CD123+). Las DC1 estimulan 
la producción de citocinas de tipo 
Th1, y las DC2, citocinas de tipo 
Th2.11



S46

Revista de Hematología 2018 Suplemento 1;19

En los pacientes con cáncer estas 
células tienen alteraciones fun-
cionales. Las DC plasmocitoides 
desempeñan una función importan-
te en la regulación de la respuesta 
inmune antitumoral, pues son ca-
paces de expandir a las células T 
específicas de antígeno, indu-
cir anergia o inducir generación de 
células T reguladoras. En pacientes 
con cáncer, las DC tipo 1 y 2 que 
infiltran el sitio tumoral, expresan 
fenotipo inmaduro y sus moléculas 
de coestimulación son defectuosas, 
por lo que inhiben la activación de 
las células T vírgenes y, en conse-
cuencia, disminuyen la actividad 
antitumoral de estas últimas.
En los pacientes con MM se ha 
demostrado disminución en nú-
mero y función en las DC tanto 
mieloides como plasmocitoides y 
sus precursores. La secreción por 
parte de las células de MM de IL-6, 
TGF-b1, VEGF, y de IL-10, inhibe la 
expresión de moléculas coestimula-
doras como CD80, CD86 y CD40 
en las DC, lo que ocasiona falla en 
la activación de linfocitos T.8 

Células T reguladoras en mieloma 
múltiple
L a s  c é l u l a s  T  r e g u l a d o ra s 
CD4+CD25+ (Treg) fueron origi-
nalmente descritas por Sakaguchi y 
colaboradores como células que su-
primen la capacidad de las células 
T CD4+ de inducir enfermedades 
autoinmunes específicas de órgano. 
Representan 5 a 10% de las células 
CD4+ de la sangre periférica. Se 
ha demostrado que dos genes se 
expresan de manera predominante 
en ellas y que pudieran ser marca-
dores específicos: el receptor del 
factor de necrosis tumoral inducido 
por esteroides (GITR) y el factor de 
transcripción Foxp3.
Aunque existe una gran variedad de 
células con capacidad de regular 
o suprimir la respuesta inmune, 
como las células B reguladoras 
(Bregs), y células supresoras deri-

vadas de serie mieloide (MDSC), 
las Treg son las células reguladoras 
profesionales y ejercen su función 
suprimiendo la proliferación de los 
linfocitos CD4+CD25– con base 
en el contacto célula-célula o por 
medio de la secreción de citocinas 
inmunosupresoras como IL-10 y 
TGF-β. 
Las células Treg se han encontrado 
aumentadas tanto en sangre perifé-
rica como en los sitios tumorales de 
pacientes con cáncer.
En 75% de los pacientes con MM, 
las células CD4+CD25+Foxp3+ de 
sangre periférica, de médula ósea, 
y de los órganos linfoides, se en-
cuentran aumentadas en cantidad, 
lo que confiere un ambiente inmu-
nosupresor que se traduce como 
factor de mal pronóstico, es decir, 
los pacientes con número elevado 
de Treg tienen supervivencia más 
corta y mayor riesgo de progresión 
de la enfermedad.9 Los pacientes 
con MM LTS, tienen un número de 
Treg similar a personas sanas, pero 
más bajo que el de pacientes con 
MM activo.3

Células T γδ en mieloma múltiple
Las células T pueden clasificarse en 
dos grupos según su TCR: a) células 
T con TCR αβ que constituyen 95 % 
de los linfocitos T en la sangre peri-
férica, y que a su vez se subdividen 
en CD4+ y CD8+, y b)  células T 
con TCR γδ que representan 2-5 % 
de los linfocitos T circulantes y son 
predominantemente CD3+, pero 
CD4- y CD8-. 
Esta variedad de linfocitos reconoce 
moléculas distintas a péptidos y no 
requieren de células presentadoras 
de antígeno para su activación. 
Predominan en número en las 
mucosas, sobre todo en el tubo di-
gestivo, donde sirven de centinelas 
para vigilar el microambiente en 
contra de signos de inflamación, 
infección o transformación celular. 
Dichas células modulan la res-
puesta inmune por medio de la 

secreción de citocinas como IFN-γ 
(Th1) o IL-4 (Th2) en respuesta al 
estímulo de ciertos patógenos, y por 
medio de la liberación de citocinas 
proinflamatorias, son capaces de 
activar a otras células, como ma-
crófagos y células NK.10

Los metabolitos de la vía del meva-
lonato y la molécula de adhesión 
ICAM-1, juegan un papel importan-
te en el reconocimiento y lisis de las 
células de MM por los linfocitos γδ. 
Las células T γδ también poseen 
actividad antitumoral que puede 
estimularse por medio de la apli-
cación de algunos bifosfonatos 
nitrogenados usados en MM, como 
el ácido zoledrónico. 
Aunque la mayoría de estudios 
revelan que en MM las células T γδ 
se encuentran en cantidad similar 
a sujetos sanos,3 algunos autores 
han reportado su disminución en 
pacientes con MM en fases avan-
zadas de la enfermedad. 

Mecanismos de evasión de la 
respuesta inmune antitumoral en 
mieloma múltiple
Además de todas las alteraciones 
en la inmunidad celular señaladas 
hasta el momento, las células tumo-
rales del MM, como sucede en otros 
tipos de cáncer, pueden interferir 
con la respuesta inmune antitumo-
ral por medio de la secreción de 
factores supresores o promoviendo 
la apoptosis de las células del siste-
ma inmune. Una de las sustancias 
supresoras más importantes es el 
TGFβ-1, secretado por las célu-
las de MM y que puede suprimir 
la proliferación de las células T 
inhibiendo la respuesta a IL-2 en 
linfocitos T estimulados en sangre 
periférica, además de que provoca 
falla en la maduración de las células 
dendríticas. Otros inhibidores de 
la respuesta inmune antitumoral 
detectados en MM son: IL-10, VEGF, 
y MUC-1, este último, desempeña 
una función muy importante en la 
comunicación entre células y sus 
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Metodología diagnóstica en el 
mieloma múltiple
José Ramiro Espinoza-Zamora
Clínica de Mieloma Múltiple, Ins-
tituto Nacional de Cancerología, 
Ciudad de México.

La evolución en los métodos para 
hacer diagnóstico en mieloma ha 
sido muy tangible en los últimos 50 
años. La evolución en las diferentes 
formas de presentación clínica ha 
cambiado como se puede hacer 
evidente en algunas series de casos 
anecdóticos publicados hace 50. 
En una revisión de 869 casos de 
mieloma múltiple (MM) visto en 
la Clínica Mayo de 1960 a 1971 
reveló que el 98% de los pacientes 
tenían 40 años o más y que el 61% 
de ellos eran varones. Los hallazgos 
iniciales fueron dolor óseo en el 
68% de los pacientes, anemia en 
62%, insuficiencia renal en 55%, 
hipercalcemia en 30%. El 82% de 
los 869 pacientes han muerto. La 
infección y la insuficiencia renal 
fueron las causas específicas más 
frecuentes de muerte. La mediana 
de supervivencia fue de 20 meses; 
El 66% de los pacientes estaban 
vivos al año y el 18% a los 5 años.1 
En otra revisión realizada para de-
terminar las características clínicas 
y de laboratorio del MM recién 
diagnosticado. Donde se revisaron 
los registros de todos los pacientes 

niveles de expresión aumentados 
favorecen la metástasis y se asocian 
con pronóstico malo. En células de 
MM, MUC-1 produce una variante 
soluble capaz de suprimir la res-
puesta de células T a aloantígenos. 
La IL-10 es uno de los factores in-
hibidores más importantes. Es una 
citocina pleiotrópica producida por 
las células B, monocitos, macrófa-
gos y queratocitos y que inhibe la 
síntesis de citocinas proinflamato-
rias como IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y 
TNF-α. Además, inhibe la función 
efectora de los linfocitos T. En los 
pacientes con MM se ha demostra-
do que cuando la enfermedad está 
controlada, los niveles de IL-10 son 
bajos (3.3%) comparados con nive-
les más altos (60%) en pacientes en 
fase terminal o leucemia de células 
plasmáticas.11 
Por otro lado, la liberación tumoral 
de TGF-β altera algunos receptores 
activadores de las células NK, como 
NKp30 y NKG2D. Asimismo, al-
gunos tumores secretan sustancias 
solubles que inhiben el contacto 
entre la célula tumoral y las células 
NK, como MICA y MICB.12 
Otro mecanismo de escape tumoral 
se debe a que las células dendríticas 
de los pacientes con cáncer tienen 
defectos en su citoesqueleto, lo que 
dificulta su capacidad de fagocito-
sis, quimiotaxis y la captación de 
antígenos tumorales. También se 
sabe que en pacientes con cáncer 
la conexión entre las células Treg y 
las DC es defectuosa, pues la inte-
racción entre CTLA-4 de la célula 
Treg y iDC B7-1 de la DC, induce 
sobreexpresión de indolamina 
2,3-dioxigenasa (IDO) en las DC, lo 
que inhibe la proliferación e induce 
apoptosis de las células T. Además, 
se conoce que las DC de pacientes 
con MM carecen de moléculas 
coestimuladoras. 
Los linfocitos T y células NK de 
pacientes con cáncer (como MM) 
expresan PD-1 que es el receptor 
de PDL-1. PD-1 y PDL-1 conforman 

una vía inhibitoria de la respuesta 
inmune antitumoral. Actualmente 
la inhibición de esta vía mediante 
anticuerpos monoclonales o medi-
camentos antagonistas, ha ofrecido 
resultados espectaculares en mela-
noma y otras neoplasias como MM. 
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en los que se diagnosticó inicial-
mente MM en la Clínica Mayo 
en Rochester, Minnesota, desde 
el 1 de enero de 1985 hasta el 31 
de diciembre de 1998. Donde se 
logró evaluar a 1027 pacientes de 
los cuales, el 2% eran menores de 
40 años y el 38% tenían 70 años o 
más. La mediana de edad fue 66 
años. La anemia estaba presente 
inicialmente en el 73% de los 
pacientes, hipercalcemia (nivel de 
calcio ≥ 11 mg/dL) en el 13% y un 
nivel de creatinina sérica de 2 mg/
dL o más en el 19%. El análisis 
multivariado reveló que la edad, el 
índice de marcación de las células 
plasmáticas, el bajo recuento de 
plaquetas, el valor de la albúmina 
sérica y el valor de la creatinina 
fueron los factores pronósticos más 
importantes.2

Aunque las manifestaciones clínicas 
típicas del MM se resumen en los 
síntomas de CRAB (hipercalcemia 
mayor a [11 g/dL], insuficiencia 
renal [Cr mayor a 2 mg/dL], anemia 
[Hb menor a 10  g/dL o disminu-
ción 2  g/dL por debajo de limite 
normal bajo], y lesiones óseas), 
una proporción significativa de 
pacientes con MM presenta una 
variedad de otras manifestaciones 
clínicas. En un estudio que evaluaba 
los síntomas de presentación que 
condujeron al diagnóstico de MM 
en 170 pacientes evaluados en el 
Penn State Hershey Cancer Institute 
el 74% presentó Síntomas de CRAB 
y 20% no tenían síntomas de CRAB 
y solo el 6% tenían una mescla de 
ambas características clínicas. Diez 
categorías se encontraron dentro 
de las manifestaciones no CRAB, 
en orden de frecuencia: 1)  neu-
ropatía (compresión de médula 
espinal, compresión de raíz ner-
viosa), 2) afectación extramedular, 
3) hiperviscosidad, 4) amiloidosis 
(síndrome nefrótico o cardiopa-
tía), 5)  hemorragia/coagulopatía, 
6) síntomas sistémicos (p. ej., fiebre 
o pérdida de peso), 7)  leucemia 

primaria de células plasmáticas, 
8)  infecciones, 9)  crioglobuline-
mia y 10)  gota secundaria. En la 
estimación de supervivencia por 
Kaplan-Meier cuando se comparó 
a los pacientes con manifestaciones 
CRAB y no CRAB. Está, no mostró 
diferencia significativa. Agrupadas 
juntas, las manifestaciones distintas 
de CRAB no parecieron conferir un 
efecto negativo en el pronóstico de 
los pacientes con MM.3

Las gammapatías monoclona-
les son un grupo de trastornos 
asociados con la proliferación 
monoclonal de células plasmáticas. 
La caracterización de entidades es-
pecíficas es un área de dificultad en 
la práctica clínica. Anteriormente 
el Grupo Internacional de Trabajo 
sobre el Mieloma (IMWG) revisó 
los criterios para el diagnóstico 
y la clasificación con el objetivo 
de producir definiciones simples 
y fáciles de usar con el apoyo de 
estudios que estén disponibles de 
forma rutinaria. Con lo anterior 
lograron identificar tres estadios de 
la enfermedad: la primera de ellas 
fue la gammapatía monoclonal de 
significado indeterminado (MGUS) 
que era aquel estadio con evidencia 
de proteína monoclonal <  30  g/L 
y la cantidad de células clónales 
de médula ósea < 10% y que No 
demostrara evidencia de daño 
orgánico o síntomas de CRAB u 
otros trastornos proliferativos de 
células B o amiloidosis. El segundo 
estadio fue el mieloma asintomático 
(latente o smoldering), cuando la 
proteína M es ≥ 30 g/L y las célu-
las clónales en médula ósea eran 
≥ 10% y no mostrara evidencia de 
daño orgánico o síntomas de CRAB 
atribuidas al proceso proliferativo 
de células plasmáticas. Finalmente 
el tercer estadio, el mieloma sin-
tomático en cual requiere para su 
diagnóstico la evidencia de daño 
orgánico o síntomas de CRAB. 
Dentro de este estadio vale la pena 
considerar la posibilidad del mielo-

ma no secretor, que se caracteriza 
por la ausencia de una proteína 
monoclonal (M) en suero y orina, 
plasmacitosis de la médula ósea 
y evidencia de daño orgánico o 
síntomas de CRAB. En esta revisión 
se consideró al plasmacitoma soli-
tario del hueso, el plasmacitoma 
extramedular y los múltiples plas-
mocitomas solitarios, como una 
entidad distinta.4

La MGUS ocurre en 2% de per-
sonas de 50 años o más. No se 
conoce predictores confiables de 
progresión, y la información sobre 
el pronóstico tiende a ser limitada. 
En 1384 pacientes con diagnosticó 
de MGUS de la Clínica Mayo, en 
quienes se evaluó la progresión 
a MM u otro cáncer de células 
plasmáticas. Se encontró que la 
MGUS progresó en 115 pacientes. 
El riesgo relativo global de progre-
sión fue de 7.3 en estos pacientes. 
En 32 pacientes adicionales, la 
concentración de proteína mono-
clonal aumentó a más de 3 g/dL y 
el porcentaje de células plasmáticas 
en la médula ósea aumentó a más 
del 10 por ciento (mieloma múltiple 
smoldering) pero sin progresión a 
mieloma sintomático o trastornos 
relacionados. La probabilidad acu-
mulada de progresión fue del 12 
% a los 10 años, del 25 % a los 20 
años y del 30 % a los 25 años. La 
concentración inicial de proteína 
monoclonal en suero fue un predic-
tor significativo de la progresión a 
los 20 años.5

La identificación de nuevos biomar-
cadores asociados con el posterior 
desarrollo casi inevitable de las ca-
racterísticas de CRAB en pacientes 
que de otro modo se considerarían 
con MM smoldering. Una demora 
en la aplicación de la etiqueta de 
MM y la postergación de las terapias 
que podrían ser perjudiciales para 
los pacientes.6

Alrededor del 80% de MM se 
origina de una MGUS de inmuno-
globulina no IgM y 20% de cadena 
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MM smoldering. Segundo, una de 
las razones para retrasar la terapia 
en MM smoldering se basa en que 
una proporción sustancial de pa-
cientes puede permanecer libre de 
progresión durante largos períodos 
de tiempo. Por ejemplo, el 50% de 
los MM smoldering no progresa 
en los primeros 5 años, y el 30% 
están libres de progresión después 
de 10 años. Tales consideraciones 
no aplican al subgrupo de ultra alto 
riesgo en el que pocos pacientes, si 
es que tienen alguno, están libres 
de progresión más allá de los 3 
años. En tercer lugar, la proporción 
de pacientes que no progresan 
dentro de 2 años (hasta 20%) se 
consideró razonable, porque estos 
pacientes probablemente no son 
muy diferentes de algunos pacientes 
con MM que tienen características 
mínimas de CRAB para quienes el 
tratamiento rápido es ampliamente 
aceptado (p. ej., pacientes con una 
o dos lesiones líticas, o anemia 
leve), pero que puede permanecer 
estable sin terapia. En cuarto lugar, 
los resultados del daño del órgano 
final, especialmente insuficiencia 
renal aguda o fractura patológica, 
fueron juzgados como inacepta-
blemente severos, con riesgo de 
sustancial morbilidad a largo plazo. 
Por lo tanto, creímos que persistir 
con una definición de enfermedad 
que demandaba que ocurriera tal 
daño antes de que la enfermedad se 
llamara MM no era razonable para 
los pacientes. Finalmente, creímos 
que se habían logrado avances 
importantes en el tratamiento del 
mieloma múltiple, y aunque la 
espera vigilante era apropiada en 
una era de agentes alquilantes y 
corticoesteroides, no era justificable 
para pacientes de alto riesgo en 
vista de la disponibilidad de varios 
tratamientos más seguros y más 
efectivos. Los ensayos con alquilan-
tes que no mostraron un aumento 
en la supervivencia global con tra-
tamiento temprano para el MM 

ligera. La tasa de progresión de 
MGUS a MM es 0.5-1% por año, 
pero la precisión del riesgo se ve 
afectado por la concentración de la 
proteína monoclonal, tipo de pro-
teína monoclonal, proporción de 
cadena libre en suero, plasmacitosis 
de médula ósea, proporción de cé-
lulas plasmáticas fenotípicamente 
clonales.6-8

El mieloma múltiple smoldering 
es una etapa clínica intermedia 
entre la MGUS y el MM en la que 
el riesgo de progresión a 5 años 
después del diagnóstico es mucho 
más alto (alrededor del 10% por 
año).9 De acuerdo con un estu-
dio de Escandinavia, el mieloma 
múltiple smoldering representa el 
14% de todos los pacientes con 
MM.10 Al igual que con MGUS, 
para el diagnóstico se necesita la 
ausencia de características CRAB 
atribuibles a la proliferación de 
células plasmáticas clonales, pero 
el nivel de proteína monoclonal y 
el porcentaje de células plasmáticas 
de hueso (BMPC) son diferentes. 
Se necesita una definición basada 
en biomarcadores que identifique 
con precisión el subconjunto de 
pacientes con mieloma múltiple 
smoldering y malignidad biológica, 
que están en riesgo inminente de 
desarrollar características de CRAB 
(y por lo tanto deben considerarse 
para la terapia).6

Justificación para actualizar los 
criterios de diagnóstico
Una de las principales dificultades 
en el mieloma múltiple es que, a di-
ferencia de otros tumores malignos, 
la definición de la enfermedad es 
clinicopatológica; necesita manifes-
taciones clínicas de daño orgánico 
grave, como lesiones óseas osteolí-
ticas e insuficiencia renal, antes de 
que se pueda hacer el diagnóstico 
de MM. Este enigma ha asegurado 
que los pacientes no puedan recibir 
terapia temprana para prevenir el 
daño a los órganos, y ha evitado 

cualquier intento de tratamiento en 
una etapa en la que más dependien-
te del microambiente. Actualmente, 
esta definición ya no puede ser 
justificada porque las opciones de 
tratamiento han mejorado mucho, 
y hay evidencia que la intervención 
temprana en pacientes asintomáti-
cos de alto riesgo puede extender 
la supervivencia.6,11

Biomarcadores que definen el 
mieloma
Para poder intervenir antes del de-
sarrollo del daño de los órganos en 
el MM, se necesitan biomarcadores 
que identifiquen con precisión el 
subconjunto de pacientes con MM 
smoldering que se encuentran en 
riesgo inminente de progresión. 
Un estudio de Mayo Clinic6,12 de 
pacientes con MM smoldering 
informó que tener una cantidad 
de células plasmáticas en médula 
ósea (BMPC) de al menos 60 % 
puede usarse como marcador para 
identificar un riesgo notablemente 
alto (aproximadamente 90%) de 
progresión dentro de los 2 años 
del diagnóstico. En el año 2011, 
en Londres, el IMWG llegó a un 
consenso de que, si se identificaban 
biomarcadores confiables asocia-
dos con aproximadamente 80% de 
probabilidad de progresión a MM 
en 2 años, se debería considerar que 
esos pacientes tienen MM y se debe 
ofrecer tratamiento. De esta manera 
se identificaría una pequeña co-
horte de MM smoldering con una 
mediana de tiempo para desarrollar 
daño en órganos de 12 meses y en 
quienes un retraso en el tratamiento 
sería irrazonable.6

E l  consenso del  IMWG fue 
impulsado por las siguientes con-
sideraciones: primero, esta cohorte 
de muy alto riesgo no es representa-
tiva de la mayoría de los pacientes 
con MM smoldering, en vista del 
riesgo de progresión del 40% por 
año, en comparación con el riesgo 
de progresión de 10% por año en 



S50

Revista de Hematología 2018 Suplemento 1;19

tiple myeloma. Mayo Clin Proc 2003 
Jan;78(1):21-33.

3.	 Giampaolo Talamo, Umar Farooq, 
Maurizio Zangari, Jason Liao, Nathan 
G. Dolloff, Thomas P. Loughran, Jr, 
Elliot Epner. Beyond the CRAB Symp-
toms: A Study of Presenting Clinical 
Manifestations of Multiple Myeloma. 
Clinical Lymphoma, Myeloma & Leu-
kemia 2010;10:464-468.

4.	 International Myeloma Working 
Group. Criteria for the classification 
of monoclonal gammopathies, mul-
tiple myeloma and related disorders: 
a report of the International Myelo-
ma Working Group. Br J Haematol 
2003;121:749-57.

5.	 Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar 
SV, Offord JR, Larson DR, Plevak MF, 
Melton III LJ. A long-term study of 
prognosis in monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance. 
N Engl J Med 2002;346:564-69.

6.	 Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Pa-
lumbo A, Blade J, et al. Interna-
tional Myeloma Working Group 
updated criteria for the diagnosis 
of multiple myeloma. Lancet Oncol 
2014;15:e538-48.

7.	 Rajkumar SV, Dispenzieri A, Kyle RA. 
Monoclonal gammopathy of unde-
termined significance, Waldenstrom 
macroglobulinemia, AL amyloidosis, 
and related plasma cell disorders: 
diagnosis and treatment. Mayo Clin 
Proc 2006;81:693-703.

8.	 Perez-Persona E, Vidriales MB, Ma-
teo G, et al. New criteria to identify 
risk of progression in monoclonal 
gammopathy of uncertain significan-
ce and smoldering multiple myeloma 
based on multiparameter flow cyto-
metry analysis of bone marrow plas-
ma cells. Blood 2007;110:2586-92.

9.	 Kyle RA, Remstein ED, Therneau 
TM, et al. Clinical course and prog-
nosis of smoldering (asymptomatic) 
multiple myeloma. N Engl J Med 
2007;356:2582-90.

10.	 Kristinsson SY, Holmberg E, Blimark 
C. Treatment for high-risk smol-
dering myeloma. N Engl J Med 
2013;369:1762-63.

11.	 Mateos M-V, Hernandez M-T, Giraldo 
P, et al. Lenalidomide plus dexa-
methasone for high-risk smoldering 

multiple myeloma. N Engl J Med 
2013;369:438-47.

12.	 Rajkumar SV, Larson D, Kyle RA. Diag-
nosis of smoldering multiple myelo-
ma. N Engl J Med 2011;365:474-75.

New molecules in haemostasis 
and thrombosis
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Introduction
Acute or chronic damage to the 
vessel wall results in an unexpected 
complex molecular interplay at the 
site of lesion. Models of interaction 
from in vivo experiments implicate 
macromolecules of the vessel wall 
and distinct blood components: 
proteins of the coagulation and 
fibrinolytic system, platelets and 
leukocytes. The intensity of these 
interactions in response to injury 
and the triggering of adequate anti-
thrombotic mechanisms including 
fibrinolysis result in haemostatic 
vessel wall repair or thrombosis, 
depending on their relative effec-
tiveness.
In the haemostatic process, circula-
ting platelets adhere to the damage 
vessel and form a plug exposing 
procoagulant phosphatidylserine. 
Concomitantly, platelet release 
procoagulant polyphosphates as re-
ported by Morrissey et al.1 Platelets 
amplify the procoagulant response 
by releasing microvesicles that 
typically bear phosphatidylserine 
at their outer membrane. Cellu-
lar microvesicles are membrane 
nanometric vesicles, 0.1-1 µm in 
size, released into body fluids by 
activated platelets, leukocytes and 
endothelial cells in a variety of 
pathological conditions.2-6 Further 
to the exposure of procoagulant 
phosphatidylserine that function as 
an anchor for coagulation factors, 
the interaction of these microvesi-

smoldering no tuvieron suficiente 
poder estadístico y no se enfocaron 
en pacientes de alto riesgo. Un 
ensayo aleatorizado realizado en 
2013 informó que la terapia tem-
prana para MM smoldering puede 
extender la supervivencia general, 
disminuyendo en gran medida las 
preocupaciones de que el trata-
miento de pacientes con un riesgo 
muy alto de MM smoldering como 
MM lleve a un tratamiento excesivo 
o terapia innecesaria.6,9

Revisiones de laboratorio y 
criterios de imagen para CRAB
Además de la discusión previa 
sobre la incorporación de eventos 
definitorios de mieloma adicionales 
definidos por biomarcadores a las 
características estándar de CRAB, 
también se necesitan actualiza-
ciones que tengan en cuenta los 
cambios sustanciales en las prue-
bas de laboratorio y las imágenes 
utilizadas en el diagnóstico de 
mieloma múltiple que han ocurrido 
desde la publicación inicial de los 
criterios de diagnóstico de IMWG 
Estos incluyen mejores métodos 
para detectar enfermedades óseas 
y extramedulares mediante TC (in-
cluida TC de todo el cuerpo), IRM, 
F-fluorodesoxiglucosa (FDG) PET y 
FDG-PET con TC (PET-CT) También 
incluyen una mejor estimación del 
daño renal mediante el uso de acla-
ramiento de creatinina además de 
las mediciones de creatinina sérica, 
y se han revisado los criterios para 
las células plasmáticas de médula 
ósea necesarias para el examen de 
la médula ósea.6
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cles with activated neutrophils or 
the interaction of activated platelets 
with monocyte-derived micro-
vesicles trigger the coagulation 
cascade via the tissue-factor (TF) 
present at their membrane. It is well 
known that besides the TF pathway, 
the coagulation process can be 
heightened via activation of factor 
XI by thrombin and polyphosphate 
as cofactor.7,8 It remains, however, 
to be established if under physio-
logical circumstances factor XI 
can be alternatively activated by 
factor XII as it is unclear what is 
activating factor XII in vivo. Howe-
ver, recent evidence indicates that 
negatively charged molecules 
such as polyphosphate and DNA 
(particularly DNA from neutrophil 
extracellular traps i.e. NETs) can 
activate factor XII and initiate this 
supplementary pathway of coagu-
lation (still known as the intrinsic 
pathway). Furthermore, NETs has 
been implicated in a resistance 
to fibrinolysis that may explain 
thrombus persistence and failure 
to thrombolytic therapy. 
Counteracting these procoagulant 
and prothrombotic mechanisms, 
recent data strongly suggest that 
endothelial and leukocyte microve-
sicles may be an important source of 
fibrinolytic and proteolytic activity 
in circulating blood.9 For instance, 
MVs bearing plasminogen activators 
transform plasminogen into plasmin 
at their membrane and participate 
in a new fibrinolytic cross-talk 
mechanism that was only recently 
evidenced.10

Of note that most of these procoa-
gulant or prothrombotic molecular 
partners including phosphatidyl-
serine, polyphosphates and ADN 
(NETs) expose a negatively charged 
molecular surface of interaction. 
Some specific interactions of these 
molecular partners with platelets 
and the coagulation and fibrinolytic 
system deserve further considera-
tion.

Polyphosphates 
Polyphosphate is a linear negatively 
charged polymer secreted under 
the form of long- or short-chain 
polymers. Bacteria produce long-
chain polyphosphate whereas the 
dense granules of platelets contain 
short-chain polyphosphates.11 The 
size of polyphosphate polymers is 
associated to different effects in the 
coagulation cascade.12 
Several steps at which polyphospha-
te acts have been identified in the 
coagulation sequence. Long-chain 
polyphosphate polymers trigger 
the contact pathway (activation of 
factor XII), whereas activation of 
factor V has been related to shorter 
polymers, which are also a strong 
cofactor for the activation of factor 
XI by thrombin.. Polyphosphate is 
known also to counteract the an-
ticoagulant activity of tissue factor 
pathway inhibitor (TFPI). Platelet 
polyphosphates are therefore a 
strong accelerator of clotting, but 
are less efficient in triggering the 
contact phase of coagulation. Besi-
des, polyphosphate interacts with 
the positive charges along the fibrin 
polymer and, similarly to ADN of 
NETS, reinforce the structure of 
fibrin fibrils, resulting in resistant to 
fibrinolysis. This resistance to fibri-
nolysis is further enhanced through 
advanced activation of TAFI, the 
fibrinolysis inhibitor, via shortening 
of the lag time to the thrombin burst 
produced by its cofactor activity to 
factor XI activation by thrombin.13 
Polyphosphate may also interfere 
with fibrinolysis by masking binding 
of plasminogen to carboxy-terminal 
lysine residues of fibrin.14

Neutrophil extracellular traps
The release into the extracellular 
space of a molecular and functional 
assembly consisting of deconden-
sed DNA fibres with bound nuclear 
proteins (histones), cytoplasmic and 
granular proteins including elastase 
(the most abundant), cathepsin G 

and myeloperoxidase among others 
was described in 2004 as neutrophil 
extracellular traps or NETs.15-17 
NETs were initially described as 
beneficial extracellular killers 
of microorganisms.18 HOwever, 
neutrophil  activation during 
inflammation confers to NETs 
pathophysiological relevance in in-
flammatory or autoimmune diseases 
and thrombosis.19,20 The presence of 
NETs in human coronary thrombi 
has been clearly demonstrated.21-24 
The combined role of NETs and 
the clotting system defines the me-
chanism of immunothrombosis.20 
NETs have been shown to enhance 
experimental venous and arterial 
thrombosis thought multiple me-
chanisms. ADN in NETS provides 
a negatively charged surface that 
promotes the activation of factor 
XII. Neutrophil elastase in NETs has 
been shown to inactivate tissue fac-
tor pathway inhibitor and histones 
to activate platelets.25 Formation of 
an intricate network between fibrin 
and NETs results in a modified 
fibrin clot structure that is resistant 
to thrombolysis.26-28 Besides this 
clot structure-based mechanism, 
the NETs’ DNA-backbone insen-
sitivity to plasmin and formation 
of non-lytic plasmin-DNA-fibrin 
complexes have been suggested 
as possible causes of fibrinolytic 
resistance.27,29
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Linfoma de Hodgkin en niños. 
Algunas consideraciones acerca 
del tratamiento
Oscar González-Llano
Hospital Universitario, UANL, 
Monterrey, NL, México.

El linfoma de Hodgkin (LH) es 
responsable de aproximadamente 
el 6% de los casos de cáncer en la 
edad pediátrica,1 se reportan tasas 
de supervivencias libres de enfer-
medad (SLE) de entre el 90 y 95%. 
En México, de acuerdo a la reduci-
da información con la que se cuenta 
no se obtienen estos excelentes 
resultados, lo cual puede explicarse 
por diferentes motivos, por ejemplo, 
diagnóstico en estadios avanzados, 
dificultad para implementar y ho-
mogenizar tratamientos modernos, 
recursos económicos limitados y 
muy probablemente también, las 
características epidemiológicas 
propias del LH que parecen ofrecer 



S53

59 Congreso Nacional de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología, A.C.

resultados menos favorables en 
grupos de pacientes similares a los 
nuestros.2-5

La mayor parte de los pacientes 
pediátricos con LH en la actualidad 
podrán ser curados con el empleo 
de diferentes combinaciones de 
agentes quimioterapéuticos, y en 
ocasiones agregando radioterapia a 
campos involucrados, con estas me-
didas se ha logrado una reducción 
en las complicaciones secundarias 
al tratamiento, especialmente las 
que ocurren a largo plazo, ya que 
con esta estrategia de tratamiento 
basada en tener diferentes grupos 
de riesgo, se reduce el número de 
ciclos de quimioterapia y se redu-
ce también la dosis y el campo de 
radiación.6,7 Una adecuada eva-
luación al diagnóstico, durante el 
tratamiento y/o al final del mismo 
son muy importantes, actualmente 
las técnicas de imagen funcional 
como la tomografía con emisión 
de positrones (TEP) permiten llevar 
a cabo esta estrategia de mejor 
manera.8,9

Se discutirán tres aspectos muy 
importantes relacionados con el 
tratamiento del LH, la evaluación 
de la respuesta al tratamiento de 
quimioterapia mediante el empleo 
de la TEP, las indicaciones sugeridas 
para llevar a cabo un trasplante de 
células hematopoyéticas (TCH), 
autólogo o alogénico y finalmente, 
el uso en casos refractarios de tra-
tamientos modernos que reportan 
resultados muy alentadores en adu-
los y que seguramente se obtendrán 
también en niños.
No parece haber muchas dudas 
actualmente acerca del importante 
valor que tiene la TEP en la eva-
luación inicial del LH, así como 
el factor pronóstico favorable que 
implica un estudio negativo para la 
presencia de enfermedad después 
de los dos ciclos iniciales de qui-
mioterapia y/o al final de la misma. 
Hay reportes incluso del valor que 
tiene un estudio negativo antes o 

después de la realización de un 
TCH autólogo.10,11 Sin embargo, 
también hay publicaciones donde el 
valor del PET después de dos ciclos 
de quimioterapia predijo solamente 
la mitad de las fallas.12 Pareciera que 
se requieren aún más estudios que 
permitan definir más claramente 
el o los mejores momentos para 
llevara a cabo estos estudios. En 
nuestro caso, debemos agregar el 
problema que significa que en Mé-
xico, la mayor parte de los niños no 
tendrán acceso a la TEP y si fuera 
el caso, seguramente el número de 
estudios que pudieran efectuarse 
sería limitado.
En vista de los excelentes resulta-
dos obtenidos con los tratamientos 
modernos para LH, no hay una 
estrategia claramente definida para 
los casos resistentes o refractarios, 
ya que hay evidencia suficiente de 
mejores resultados con un TCH 
autólogo en comparación con dife-
rentes esquemas de quimioterapia, 
se recomienda esta modalidad de 
tratamiento en cuatro escenarios, 
enfermedad resistente al esquema 
inicial de quimioterapia, recaída 
localizada que ocurre temprana-
mente, es decir, dentro del primer 
año después de haber terminado 
el tratamiento inicial, recaída di-
seminada, aun ocurriendo más de 
un año después de haber terminado 
el tratamiento y finalmente, en los 
casos de recaída posterior a un 
tratamiento intensivo que haya 
incluido quimioterapia con agentes 
alquilantes y antracíclicos más la 
aplicación de radioterapia.13-15

Por otro lado, los factores que se 
reportan más frecuentemente con 
un impacto negativo en los caos 
sometidos a un TCH incluyen el 
realizarlo cuando el paciente no 
se encuentra en remisión comple-
ta y haber mantenido la primera 
remisión por un período menor a 
un año.13,15

En los TCH autólogos, se han 
utilizado diferentes regímenes de 

acondicionamiento, uno de los más 
frecuentes es el BEAM (carmustina, 
etopósido, citarabina y melfalán), 
otros más que han sido reportados 
incluyen las combinaciones de 
ciclofosfamida, carmustina y eto-
pósido e incluso aquellos donde 
no está incluida carmustina, como 
en la combinación de busulfán, 
etopósido y ciclofosfamida.16-18 En 
lo que se refiere a los TCH alogéni-
cos, existe aún menos información, 
sin embargo es claro que se indica 
en casos que presentaron recaída 
después de un TCH autólogo.19

Finalmente, además de los trasplan-
tes, han sido publicado el uso de 
diferentes agentes solos en combi-
nación para pacientes con LH que 
presentan enfermedad refractaria o 
recaída después del esquema inicial 
e incluso después de un TCH, entre 
ellos se pueden incluir a la gem-
citabina, vinorelbina, rituximab, 
EPIC, ICE, APE, MIED etc. Conviene 
mencionar brevemente información 
acerca de dos opciones de reciente 
aparición, que hacen pensar que 
tendrán una participación cada 
vez más importante en la atención 
de los casos complicados de LH, 
el Brentuximab-Vedotin (BV), un 
conjugado de una droga con un 
anticuerpo monoclonal anti-CD30 
y el Nivolumab (NV), un anticuerpo 
monoclonal que inhibe a la proteí-
na PD-1.
El uso del BV en LH refractario o 
en recaída ha sido principalmente 
utilizado en adultos, con respuestas 
globales de hasta el 75 %, y SLE a 
5 años de 22 %, sin embargo es 
importante mencionar que en los 
casos donde se obtuvo remisión 
completa con este agente, situación 
que ocurrió en una tercera parte de 
los pacientes incluidos, la SLE fue 
del 52 %., no obstante carecer por 
el momento de datos en la edad 
pediátrica, es razonable esperar 
respuestas similares en niños en 
situaciones similares a los pacientes 
adultos de estos reportes, donde 
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se incluyeron casos que ya habían 
recibidos diferentes esquemas de 
rescate incluyendo TCH.20

Por otra parte, el Nivolumab, al 
igual que el BD ha sido utilizado 
principalmente en adultos, ambos 
están ahora siendo empleados en 
niños en estudios clínicos en curso. 
Se reportaron respuestas globales de 
hasta el 87 % con NV en pacientes 
con LH que habían recaído después 
de un TCH autólogo o incluso des-
pués de BV, y en donde seis de los 
23 pacientes del estudio lograron 
ser sometidos a un TCH alogénico.21 
Un estudio un poco más reciente 
dirigido a pacientes en similares 
condiciones, reportó respuestas 
objetivas en el 66 % de un grupo 
de 80 pacientes,22 es posible pensar 
que estos resultados, al igual que 
con BV puedan también ser ob-
servados en niños y adolescentes, 
estudios clínicos en niños con NV 
y otros anticuerpos monoclonales 
anti-PD-1 se encuentran en curso.
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Pruebas de trombofilia primaria. 
¿Cuándo y cuáles?
Aurora de la Peña-Díaz
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partamento de Biología Molecular, 
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Ignacio Chávez, Ciudad de México.

Trombofilia primaria
La trombofilia primaria o heredita-
ria se define cómo la tendencia a 
formar coágulos inapropiadamente 
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y se distingue de la trombofilia 
adquirida porque el origen es prin-
cipalmente
genético.1.
En la actualidad ya es posible iden-
tificar hasta en un 80% algún factor 
que participe en la génesis de un 
evento trombótico venoso y en la 
mayoría de los casos, la etiología 
es multifactorial, es decir, pueden 
sumarse varios factores genéticos. 
Aproximadamente en 50% de los 
individuos con trombofilia pri-
maria se presenta junto a factores 
desencadenantes (una cirugía, re-
poso prolongado, embarazo, entre 
otros).2 Por estos motivos identificar 
algún factor que predispone, es sólo 
un punto, entre muchos otros, que 
debe considerarse para estimar un 
riesgo trombótico.
El estudio de los casos de trombo-
filia se remonta a 1967,3 cuando 
se describe la deficiencia de anti-
trombina como causa de trombosis, 
posteriormente se identificó a una 
familia con deficiencia
congénita.4

Posteriormente, en 1981,5 se des-
cribe como causa de trombosis, a 
la deficiencia de proteína C (PC) 
y años más tarde de su cofactor la 
proteína S (PS).6

En 1993 se describe a la resistencia 
a la proteína C activada (RPCa), 
como un factor de riesgo trombó-
tico, hecho que muestra una causa 
que puede prevalecer en toda una 
región y ser un factor que incide en 
un grupo étnico.7

Un año después se identificó a la 
mutación del factor V Leiden (FV 
Leiden), como la causa genética de 
la RPCa.8 Es posible que la RPCa sea 
adquirida, también conocida como 
fenotípica.
La mutación de la protrombina 
G2010A,9 en 1996, emerge como 
otra causa importante de riesgo 
trombótico.
Existen otros posibles candida-
tos como el incremento de: la 
concentración plasmática de la ho-

mocisteína10, 11 de los factores VII,12 
VIII,13 IX,14 XI15 y la Lp(a),16,17,18 
entre muchos otros factores.

¿Se deben practicar las pruebas 
de trombofilia primaria a todos 
los enfermos con trombosis?
Es pertinente señalar que la mayoría 
de los autores distinguen diferentes 
poblaciones de estudio:

a) 	 Trombofilia en el embarazo
b) 	 Trombofilia en niños
c) 	 Trombofilia en individuos 

con episodios trombóticos.
Existe una gran controversia sobre 
la pertinencia de realizar a todos 
los individuos, que han presentado 
un evento trombótico, las pruebas 
de laboratorio para identificar las 
posibles causas de trombofilia 
primaria, ya que existen estudios 
que demuestran que, conocer la 
presencia de trombofilia no dismi-
nuye la recurrencia de un evento 
trombótico, tampoco modifica el 
esquema terapéutico19 y no incre-
menta la sobrevida.
Se han mencionado otros motivos 
que disuaden de realizar las prue-
bas de trombofilia como son: los 
resultados desfavorables en estudios 
de costo-beneficio, las malas prác-
ticas para realizar pruebas, el estrés 
que puede ocasionar a los enfermos 
conocer un resultado positivo y la 
posibilidad de discriminación.20 Por 
lo tanto, estos estudios solo deben 
dirigirse a individuos selectos, 
en los que conocer su condición 
trombofílica modifique su esquema 
profiláctico o terapéutico. También 
para establecer si es necesaria, en 
circunstancias particulares, la pre-
vención primaria de un miembro 
no afectado de la familia, pero con 
un parentesco cercano a miembros 
afectados .20

Las características de los individuos 
a los que, según diferentes guías,20,21 
deben practicarse las pruebas de 
laboratorio de trombofilia son:

1. 	 Menores de 40 años de 
edad, con eventos trombó-

ticos recurrentes, sin una 
causa aparente, (no provo-
cada).

2. 	 Cuando existan varios miem-
bros afectados en una misma 
familia. No se recomienda 
estudiar a los miembros 
asintomáticos.

3. 	 Niños con púrpura fulmi-
nante.

4. 	 Mujeres embarazadas con 
factores de riesgo trombóti-
co.

A estos puntos existen excepciones 
de las guías consultadas.20,21

¿Cuáles son las pruebas que 
deben practicarse?
Las pruebas que se aconseja rea-
lizar son:

1. 	 Mutación FV Leiden
2. 	 Mutación G20210A
3. 	 La resistencia a la proteína 

C activada.
4. 	 Identificar la deficiencia 

plasmática y/o funcional de 
la proteína C.

5. 	 Identificar la deficiencia 
plasmática y/o funcional de 
la proteína S.

6. 	 Identificar la deficiencia 
plasmática y/o funcional de 
la antitrombina.

7. 	 Aun  cuando  sea  una 
condición adquirida, se 
recomienda identificar a 
los pacientes con síndrome 
antifosfolípido.20

Indicaciones para practicar las 
pruebas

1. 	 No realizarlas durante el 
periodo agudo, ni bajo el 
efecto de anticoagulantes:
a. 	 Antagonis tas  de la 

vitamina K, ya que 
disminuyen la concen-
tración de PC y PS.

b. 	 Heparina no fraccio-
nada, disminuye la 
concentración de AT.

2. 	 Se deben realizar pruebas 
funcionales (cromogénicas), 
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para distinguir si la defi-
ciencia de PC o AT es por 
una reducción de la con-
centración plasmática o 
por la presencia de alguna 
alteración en su molécula 
que reduzca la actividad.

3. 	 En el caso de PS deben 
realizarse pruebas inmu-
norreactivas y explorar la 
presencia de PS libre.

4. 	 Si se identifica alguna defi-
ciencia, deben confirmarse 
los resultados con otra mues-
tra biológica.

5. 	 Las mutaciones genéticas 
no tienen la restricción de 
elaborarlas fuera del periodo 
agudo o bajo el efecto de 
medicamentos.

6. 	 Existen diferencias entre la 
sensibilidad y especificidad 
de diferentes técnicas y 
reactivos que deben tenerse 
presentes al interpretar los 
resultados.22
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Las leucemias agudas linfoides 
(LAL) son enfermedades heterogé-
neas en términos de presentación 
y patología. Se caracterizan por la 
proliferación clonal de células ma-
dre hematopoyéticas, o de células 
progenitoras de linaje específico 
linfoide (células B o T).1 
Los avances en el tratamiento de la 
LAL, han mejorado la supervivencia 
de los pacientes adultos con esta 
enfermedad, alcanzando respuestas 
completas (RC) del 80 al 90%, y 
supervivencias globales (SG) de 40 
y 50%.2,3  Estos avances terapéuticos 
incluyen la aplicación de quimio-
terapias basadas en protocolos 
pediátricos con L-asparaginasa;4,5 
la asociación de inhibidores de 
tirosín-cinasa de ABL/BCR para 
las LAL Philadelphia positivas;6,7 la 
administración de anticuerpos espe-
cíficos  (anti-CD20 y anti-CD22) y 
biespecíficos (BITE),8-11 así como el 
reconocimiento de la importancia 
de la enfermedad mínima residual 
(EMR) para la toma de decisiones 
terapéuticas.12 
Los datos de RC y SG de pacientes 
adultos con LAL en la población 
mexicana son heterogéneos y las 
publicaciones demuestran limitan-
tes para poder realizar conclusiones 
certeras (series pequeñas, diversos 
tratamientos que dificultan compa-
raciones, falta de identificación de 
riesgos por cariotipo o FISH).13-18 

El Grupo de Trabajo de la Leucemia 
Aguda (GTLA) fue creado como 
resultado de una iniciativa de la 
Agrupación Mexicana para el Estu-
dio de la Hematología, A.C. (AMEH) 
para promover la investigación de la 
leucemia aguda en México. El ob-
jetivo del primer estudio del GTLA,  
fue realizar un análisis retrospecti-
vo, multicéntrico de supervivencia 
de una serie de pacientes adultos 
con LLA en centros de referencia 
de la Ciudad de México, tratados 
entre 2009 y 2015.
Fueron seleccionados todos aque-
llos expedientes de pacientes que 
cumplían con el diagnóstico de LAL 
con base en los criterios de la OMS. 
Se registraron los datos demográfi-
cos, datos de laboratorio, así como 
de aspirado de médula ósea (MO), 
biopsia de MO, inmunofenotipo o 
inmunohistoquímica, en los casos 
donde el inmunofenotipo no estu-
viera presente. De igual manera se 
registraron a todos los pacientes que 
tenían cromosoma Ph+ mediante el 
estudio de cariotipo convencional 
o FISH (Fluorescent In Situ Hybri-
dization). 
Para el análisis estadístico las va-
riables continuas fueron descritas 
en medianas e intervalos; las va-
riables categóricas en frecuencias 
y proporciones. Para obtener SG y 
SLE se utilizó el método de Kaplan-
Meier. Para comparar diferencias 
de proporciones entre grupos se 
utilizaron las pruebas estadísti-
cas de Chi-cuadrado o exacta de 
Fisher en casos de distribución 
paramétrica y no paramétrica, 
respectivamente. Para diferencias 
de variables numéricas entre los 
grupos se utilizó la T de Student y 
la U de Mann-Whitney en casos 
de distribución paramétrica y no 
paramétrica, respectivamente. 
Se realizó un análisis de riesgos 
proporcionales de Cox (uni y 
multivariado) para determinar los 
posibles factores de riesgo relacio-
nados con la SG y SLE.

Resultados
Se incluyeron 559 pacientes 
adultos con diagnóstico de LLA 
tratados durante 2009 a 2015 en 
cinco centros de referencia de la 
Ciudad de México: Instituto Na-
cional de Cancerología (INCAN), 
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán 
(INCMNSZ), Hospital General de 
México (HGM), Centro Médico 
Nacional 20 de Noviembre ISSSTE 
(CMN 20 Nov), Centro Médico Na-
cional Siglo XXI IMSS (CMN SXXI). 
De 559 pacientes, 258 (46.2%) 
fueron mujeres y 301 (53.8%) 
hombres. La mediana de edad fue 
de 28 años (intervalo, 14-81 años). 
Es importante destacar que 376 
casos (67.3%) pertenecían al grupo 
AYA, adultos 138 casos (24.7%) y 
adultos mayores 45 casos (8.1%). Se 
encontró síndrome de lisis tumoral 
(SLT) en 9.8% de los pacientes y se 
observó alteración en las pruebas de 
funcionamiento hepático a más de 
2.5 veces el límite superior normal 
(PFH ≥ 2.5 LSN) en 66/494 (13.4%). 
En cuanto al desempeño físico, se 
obtuvo ECOG 0-1 en 68.5%. Con 
base en el inmunofenotipo se pudo 
subclasificar de manera adecuada a 
509 (91%) pacientes; de los cuales 
la mayoría correspondió con LLA 
pre-B (87.4%). La información de 
citogenética estuvo disponible en 
54.5% de los casos ya sea por falta 
de acceso a la prueba o falta de cre-
cimiento en metafases. De los 305 
casos analizables la mayoría fue de 
cariotipo normal (70.5%) y casos 
Ph+ en 16.7%. El grupo AYA pre-
sentó una frecuencia de casos con 
cariotipo normal en 77.8% y casos 
LLA-Ph+ de 10.8%; estas diferencias 
fueron estadísticamente significati-
vas (p = 0.0001 en ambos casos). Se 
consideró pacientes de alto riesgo 
sí al momento del diagnóstico te-
nían cualquiera de los siguientes: 
cuenta de leucocitos ≥ 30 x 109/L 
en casos de estirpe B; ≥ 100 x 109/L 
en casos de estirpe T y citogenética 
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de mal pronóstico; o bien, falta de 
RC temprana. Encontramos que 
con estas características 52.1% 
de los pacientes cumplió con cri-
terios de alto riesgo. El esquema 
de tratamiento más comúnmente 
administrado fue Hyper-CVAD 
(47% de los casos), seguido de es-
quemas institucionales en 36.1% y 
regímenes pediátricos en 10.2%. Se 
observó que en aproximadamente 
20% de los casos hubo un retraso 
considerable en la aplicación de 
la quimioterapia. El uso de ima-
tinib y dasatinib se administró en 
4.5% y 3.4%; respectivamente. Por 
otro lado, 32 pacientes recibieron 
TCH alogénico (5.7%). Se logró 
RC temprana en 387/559 (69.2%) 
de los casos, cabe señalar que de 
estos, 16.3% requirió un segundo 
ciclo de quimioterapia para poder 
lograr la RC. Se consideraron pri-
mariamente refractarios 13.1%. Se 
registró mortalidad relacionada a 
tratamiento de inducción en 10.6%, 
mientras que otro 10.6% de los pa-
cientes murió en RC durante otras 
etapas del tratamiento; por lo que 
la tasa de mortalidad relacionada a 
quimioterapia a lo largo de todo el 
tratamiento fue de 21.2%. 
Al momento del análisis 26.7% de 
los casos había sobrevivido, con 
una mediana de SG de 12.97 meses 
(IC95%; 11.49-14.46 meses) y SLE 
de 16 meses (IC95%; 13.30-18.69 
meses); la SG de los pacientes 
que lograron RC fue de 17 meses 
(IC95%; 15.14-18.85 meses). La SG 
a 3 años fue 22.1%, y por grupo de 
edad se distribuyó de la siguiente 
manera: AYAs (25.7%), adultos 
(17.4%) y adultos mayores  (0%) 
(p = 0.0001).

Conclusiones
El presente trabajo representa la 
serie más grande multicéntrica 
de pacientes adultos con LLA en 
México en el que se realiza un 
análisis de supervivencia. Las par-
ticularidades de esta población de 

pacientes amerita que se lleven a 
cabo estudios prospectivos en los 
que se pueda homogeneizar los 
esquemas de tratamiento con base 
en el grupo de edad, en particular 
en el grupo AYA que representa la 
mayoría de nuestros pacientes y que 
requieren esquemas de inspiración 
pediátrica con L-asparaginasa que 
permitan aumentar las tasas de RC 
y una disminución de las tasas de 
mortalidad asociada a tratamiento. 
En las instituciones participantes 
es necesario mejorar aspectos de 
tecnología al momento del diag-
nóstico tales como citogenética, 
FISH, y pruebas moleculares para 
identificar subgrupos, tales como, 
aquellos con la firma Ph-like; así 
como incrementar el número de 
pacientes que ingresa a protocolos 
de TCH.

REFERENCIAS

1.	 Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, et 
al. The 2016 revision to the World 
Health Organization classification of 
myeloid neoplasms and acute leuke-
mia. Blood 2016;127(20):2391-405.

2.	 Gökbuget N, Stanze D, Beck J, et 
al. Outcome of relapsed adult lym-
phoblastic leukemia depends on 
response to salvage chemotherapy, 
prognostic factors, and performance 
of stem cell transplantation. Blood 
2012;120(10):2032-41.

3.	 14.- Shaikh MU, Ali N, Adil SN, et 
al. Outcome of adult patients with 
acute lymphoblastic leukaemia re-
ceiving the MRC UKALL XII protocol: 
a tertiary care centre experience. 
Singapore Med J 2011;52(5):370-4.

4.	 Rytting ME, Jabbour EJ, Jorgensen 
JL, et al. Final results of a single ins-
titution experience with a pediatric-
based regimen, the augmented 
Berlin-Frankfurt-Münster, in adoles-
cents and young adults with acute 
lymphoblastic leukemia, and com-
parison to the hyper-CVAD regimen. 
Am J Hematol 2016;91(8):819-23.

5.	 Chang JE, Medlin SC, Kahl BS, et al. 
Augmented and standard Berlin-

Frankfurt-Münster chemotherapy 
for treatment of adult acute lympho-
blastic leukemia. Leuk Lymphoma 
2008;49(12):2298-307.

6.	 Fielding AK, Rowe JM, Buck G, et 
al. UKALLXII/ECOG2993: addition 
of imatinib to a standard treatment 
regimen enhances long-term outco-
mes in Philadelphia positive acu-
te lymphoblastic leukemia. Blood 
2014;123(6):843-50.

7.	 Foa R, Vitale A, Vignetti M, et al. 
Dasatinib as first-line treatment 
for adult patients with Philadel-
phia chromosome-positive acu-
te lymphoblastic leukemia. Blood 
2011;118(25):6521-8.

8.	 Maury S, Chevret S, Thomas X, et al. 
Rituximab in B-lineage adult acute 
lymphoblastic leukemia. N Engl J 
Med 2016;375(11):1044-53.

9.	 Thomas DA, Faderl S, O’Brien S, 
et al. Chemoimmunotherapy with 
hyper-CVAD plus rituximab for 
the treatment of adult Burkitt and 
Burkitt-type lymphoma or acute 
lymphoblastic leukemia. Cancer 
2006;106(7):1569-80.

10.	 Kantarjian H, Stein A, Gökbuget N,  

Topp MS, et al. Blinatumomab versus 
Chemotherapy for Advanced Acute 
Lymphoblastic Leukemia. N Engl J 
Med. 2017 Mar 2;376(9):836-847

11.	 Kantarjian H, Thomas D, Jorgen-
sen J, et al. Results of inotuzumab 
ozogamicin, a CD22 monoclonal 
antibody in refractory and relapsed 
acute lymphocytic leukemia. Cancer 
2013;119(15):2728-36.

12.	 Zugmaier G, Gökbuget N, Klinger M, 
et al. Long-term survival and T-cell 
kinetics in relapsed/refractory ALL 
patients who achieved MRD respon-
se after blinatumomab treatment. 
Blood 2015;126(24):2578-84.

13.	 Diaz-Ruiz R, Aguilar-Lopez L, Vega-
Ruiz A, et al. Analysis of clinical-
biological features of adult acute 
lymphoblastic leukemia (ALL). Gac 
Med Mex 2015;151:136-44.

14.	 Arteaga-Ortiz L, Buitron-Santiago N, 
Rosas-Lopez A, et al. Experiencia del 
INCMNSZ en pacientes adultos con 
leucemia linfoide aguda. Cohorte 
2003-2007 con esquemas de tra-
tamiento Hiper-CVAD y Protocolo 



S59

59 Congreso Nacional de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología, A.C.

0195. Rev Invest Clin 2008;60(6):459-
69.

15.	 Ruiz-Delgado GJ, Macias-Gallardo 
J, Lutz-Presno JA, et al. Outcome 
of adults with acute lymphoblastic 
leukemia treated with a pediatric-
inspired therapy: a single institu-
tion experience. Leuk Lymphoma 
2011;52(2):314-6.

16.	 Ramos C, Rozen E, Leon M, et al. 
Tratamiento de la leucemia linfoide 
aguda del adulto. Experiencia de un 
hospital en la Ciudad de México. Rev 
Med Chile 2011;139(9):1135-42.

17.	 Ramos-Peñafiel CO, Cabrera-Garcia 
A, Rozen-Fuller E, et al. Comparación 
del Hyper-CVAD con un régimen 
institucional en el tratamiento de 
la leucemia linfoblástica aguda del 
adulto en un Hospital de México. 
Rev Peru Med Exp Salud Publica 
2014;31(3):525-9.

18.	 Jaime-Perez JC, Jimenez-Castillo 
RA, Herrera-Garza JL, et al. Survival 
rates of adults with acute lympho-
blastic leukemia in a low-income 
population: a decade of experience 
at a single institution in Mexico. 
Clin Lymphoma Myeloma Leuk 
2017;17(1):60-8

Enfermedad mínima residual 
en las enfermedades 
oncohematológicas: de 
la remisión completa a la 
sensibilidad para detectar una 
célula neoplásica en 10 millones 
de células normales
Pedro Arturo Zárate-Rodríguez
Hospital Central Sur PEMEX, Ciu-
dad de México.

La Enfermedad mínima residual 
(EMR) se define como la enfer-
medad persistente o remanente, 
detectable por las técnicas con-
vencionales conocidas y utilizadas 
para identificar una enfermedad 
oncohematológica. La persistencia 
de una cantidad pequeña de células 
malignas tras el tratamiento con 
intención curativa puede significar 
que el tratamiento ha sido insufi-
ciente. El punto a definir es precisar 

lo que representa esa pequeña can-
tidad de células malignas.
Al hablar de EMR se tiene que partir 
de conceptos anteriores utilizados 
para evaluar respuesta a tratamiento 
que es la remisión completa y la 
respuesta clínica completa.
La definición de remisión completa 
clásica fue crítica en la evaluación y 
el diseño de las distintas estrategias 
terapéuticas empleadas en el trata-
miento de pacientes con Leucemias 
y Linfomas, determinada por la 
presencia de <  5% de células de 
aspecto inmaduro (blastos).1 
Todas las series clínicas que eva-
luaron eficacia de los principales 
tratamientos de rutina empleados 
en la actualidad, se basaban en 
protocolos diseñados bajo esta 
definición. La incorporación en 
las dos últimas décadas de méto-
dos de diagnóstico y seguimiento 
con mediciones más precisas y 
objetivas que la morfología, como 
la citogenética tipo FISH, la ci-
tometría de flujo convencional , 
la llamada citometría de flujo de 
nueva generación  y las técnicas 
de biología molecular, ha permi-
tido poner de manifiesto una gran 
variabilidad de estados de enfer-
medad medible por los anteriores 
métodos en los pacientes con 
respuesta completa morfológica, 
con masas tumorales residuales 
que oscilan entre 0 y 1010 células 
neoplásicas.1,7

Importancia de la relacion de 
EMR y riesgo de recaída (RR)
Estudios mostraron que la presen-
cia de enfermedad residual por 
encima de un nivel, predeciría de 
forma muy certera la probabilidad 
de recidiva. En Leucemias agudas 
linfoblásticas con EMR de 
10 -3 después de tratamiento de 
consolidación, el riesgo de recaída 
fue de 70%; sin embargo, la presen-
cia de células residuales tampoco 
fue en sí misma, una indicación de 
recaída inminente.2 

En la actualidad los objetivos es-
tablecidos en los ensayos clínicos 
con nuevos medicamentos son la 
sobrevida libre de progresión y la 
sobrevida global, la obtención de 
la EMR negativa y su duración, 
será el indicador a medir en cada 
paciente.15

El esfuerzo es ahora, obtener la EMR 
más profunda y asi prolongar estos 
parámetros lo mayor posible; de 
esta forma, la EMR se está llevando 
de los ensayos clínicos a aplicarse 
en la práctica clínica diaria.6 

Técnicas para la deteccion de 
EMR
Las más utilizadas han sido: ci-
tometría de flujo; citogenética 
convencional e hibridación in situ 
con fluorescencia (FISH), técnicas 
de biología molecular, histopato-
logía convencional, IRM, PET-TC, 
microscopía electrónica, aneuploi-
dia por citometría de flujo, NGS y 
citometría de flujo de nueva gene-
ración (NGF).
La relevancia actual de la duración 
y profundidad de la respuesta al 
tratamiento, hace recomendable 
utilizar técnicas para evaluar y dar 
seguimiento a la EMR, que sean más 
específicas y sensibles, entre otras 
cualidades:

a) 	 Especificidad (capacidad de 
distinguir las células malig-
nas de las normales evitando 
así falsos positivos o nega-
tivos); esta característica es 
importante si consideramos 
que no hay un marcador que 
establezca que una célula 
sea maligna, sino fenotipos 
aberrantes, por expresión 
anormal de los marcadores 
en algún momento de la 
diferenciación fenotípica.

b) 	 Sensibilidad (límite de detec-
ción); esta bien establecida 
la sensibilidad de cada mé-
todo; en EMR por CMF, la 
sensibilidad se incrementa 
cuando se cuentan mas 
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eventos en una muestra: no 
será la misma sensibilidad 
detectar 40 células residua-
les con fenotipo aberrante 
en, 1000, 10,000, 100,000, 
1 millón o 10 millones de 
células analizadas.

c) 	 Reproducibilidad (facilidad 
de estandarización entre 
diferentes laboratorios;6,7 
no obstante que existen 
esfuerzos bien documenta-
dos, validados y con amplia 
aceptación como la estan-
darización del Proyecto 
Euroflow y EuroMRD para 
CMF, ó Euroclonality para 
PCR, esta es una caracte-
rística de la cual se sigue 
careciendo en muchos la-
boratorios.  Euroflow es el 
consenso de estandarización 
en CMF para identidicación 
fenotípica y EMR en neo-
plasias hematológicas más 
sustentado, documentado5,14 
y que ya tiene aplicabilidad 
en nuestro país actualmente 
en más de 20 laboratorios 
de citometría en los sectores 
público y privado.

Es deseable que tengan sencillez 
técnica, permitan y faciliten corre-
lación clínica y preferiblemente de 
bajos costos.
Para los objetivos actuales de la 
EMR, algunos de estos métodos 
poco sensibles y específicos ya 
no tienen cabida, prevaleciendo 
actualmente la CMF y la Secuen-
ciación por PCR.

Aplicación de la citometria de 
flujo (CMF) en la EMR
Es especialmente útil en la evalua-
ción y seguimiento de las leucemias 
agudas, las leucemias linfoides 
crónicas y algunos otros síndro-
mes linfoproliferativos B ó T con 
infiltración medular o expresión 
en sangre periférica. La evaluación 
mediante citometría de flujo de 
aneuploidías en el ADN (contenido 

global de ADN) se ha demostrado 
especialmente útil en el mieloma 
múltiple  y en algunas leucemias. 
La determinación de fenotipos 
propios de la población leucémica, 
su persistencia en la recidiva y la 
presencia de fenotipos aberran-
tes, son de enorme utilidad en la 
evaluación de la EMR. Ya mencio-
namos que las células leucémicas 
no presentan antígenos específicos 
que permitan diferenciarlas de las 
células normales.6

Estos fenotipos leucémicos suelen 
caracterizarse por la coexpresión 
en una misma célula de antígenos 
asociados a dos líneas celulares, la 
presencia de asincronismos madu-
rativos e incluso alteraciones en la 
cantidad del antígeno expresado, 
así como la localización aberrante 
de fenotipos restringidos a ciertos 
tejidos. La sensibilidad de este 
método se ha calculado mediante 
estudios de dilución de células 
leucémicas en médulas óseas nor-
males entre 10-4 y 10-5, esto es, una 
célula leucémica por cada 10,000-
100,000 células.3

Las combinaciones estandariza-
das de fenotipos utilizadas en el 
seguimiento de leucemias agudas 
y síndromes linfoproliferativos 
crónicos B y discrasias de células 
plasmáticas, como los paneles 
del consorcio Euroflow, han sido 
establecidos revisando los in-
munofenotipos de pacientes con 
enfermedades oncohematológicas, 
en comparación con fenotipos 
reactivos o incluso inmunofeno-
tipos de pacientes recuperándose 
de un ciclo de quimioterapia y de 
personas sanas. Fue un proyecto de 
estandarización que llevó más de 
diez años, en el cual participaron 
más de 20 centros europeos de 11 
países.5,14

Desde un punto de vista clínico, la 
evaluación de la EMR mediante ci-
tometría en las leucemias agudas se 
lleva a cabo en distintos momentos 
del tratamiento:

Tras la inducción, al finalizar la 
quimioterapia, en los productos 
de aféresis para trasplante, en el 
seguimiento o sencillamente en la 
evaluación de cualquier sospecha 
clínica de recaída. Su valor en cada 
una de estas situaciones, en LAL se 
encuentra definido.
El momento de desaparición y rea-
parición de la EMR es crucial para 
predecir quienes están destinados 
a una posible recidiva y quienes 
se mantendrán en remisión com-
pleta. El momento de estudiar la 
EMR dependerá de la enfermedad 
neoplásica, la evolución clínica 
de los pacientes y la etapa de tra-
tamiento en la que se encuentra 
cada caso. Determinación del tipo 
y momento de estudio de la EMR es 
variable de un ensayo clínico a otro, 
por lo que en lo que corresponda a 
pacientes fuera de ensayos clínicos, 
corresponderá al médico tratante 
tomar una decisión personalizada 
sobre el momento adecuado.15,16

EMR por CMF en las leucemias 
agudas
Leucemia aguda linfoblástica (LAL)
En las últimas 4 décadas se pro-
fundizó el conocimiento en la 
respuesta temprana al tratamiento 
en pacientes con LLA para predecir 
riesgo de recaída. El 20-25% de los 
pacientes que inicialmente respon-
dían al tratamiento y alcanzaban 
remisión completa (no presentan 
blastos en médula ósea), recaen 
durante el tratamiento o luego de 
finalizar del mismo.
En LAL, los estudios de EMR por 
técnicas moleculares mostraron, 
primero en series pediátricas y 
posteriormente confirmado en se-
rie de adultos, que son útiles en la 
predicción de recaída identificando 
grupos de enfermos con pronóstico 
diferente, siendo, el riesgo de recaí-
da proporcional al nivel de EMR. 
Estudios posteriores, con técnicas 
de citometría de flujo han mostrado 
que ambas metodologías obtienen 
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resultados similares, si bien la sen-
sibilidad de la técnica de PCR era 
superior, con la mejora en las téc-
nicas de citometría, la sensibilidad 
en algunos estudios ya fue similar.3,6 
En la mayoría de los análisis, el 
nivel de EMR ha quedado estable-
cido como un factor pronóstico 
independiente, si bien su presen-
cia se correlaciona con subtipos 
citogenéticos/moleculares y, en 
menor medida, con datos clínicos 
a la presentación. Los estudios de 
EMR en la actualidad constituyen 
una herramienta fundamental para 
identificar pacientes con un alto 
riesgo de recaída y, necesidad de 
medidas terapéuticas diferentes (p. 
ej., cambio de quimioterapia inclu-
yendo el trasplante de progenitores 
hematopoyéticos, utilización de 
nuevas drogas, etc.) Igualmente, 
estos estudios también identifica-
ron pacientes con bajo riesgo de 
recaída y, por tanto, que no deben 
recibir tratamientos intensivos inne-
cesariamente.
El inmunofenotipo en una leucemia 
aguda se define al diagnóstico en 
más de un 95% de los pacientes con 
LLA y sirve para detectar EMR du-
rante el tratamiento, habitualmente 
con una sensibilidad de 0.01% (1 
blasto en 10.000 células normales); 
esta práctica, por accesibilidad es 
más común por CMF que por PCR.
La identificación de factores clí-
nicos y biológicos asociados a 
pronóstico establece el concepto 
de estrategia ajustada al riesgo. 
La detección de EMR en la fase 
de inducción (días 15 y 33 del 
tratamiento) permite intensificar el 
mismo y eventualmente disminuir 
el riesgo de recaídas.
En LAL en niños ya se han estableci-
do en base a estudios bien llevados, 
evaluar la EMR por citometría flujo 
en MO dependiendo del esquema, 
en días específicos o momentos 
bien definidos.
Existen varios estudios prospectivos 
en marcha que estratifican a los 

pacientes de acuerdo al nivel de 
EMR y se les asigna un tratamiento 
distinto según su grupo de riesgo, 
lo que, de confirmarse su utilidad, 
permitirá, en un futuro, adminis-
trar tratamientos individualizados 
y mejorar el pronóstico de estos 
pacientes.3,6,15

Leucemia aguda mieloblástica 
(LAM)
En LAM la EMR por CMF no ha te-
nido tanta utilización, posiblemente 
por la falta de estandarización en 
los paneles de identificación al 
momento del diagnóstico por lo 
que las metodologías moleculares 
han tenido mayor aplicación: sin 
embargo en nuestro medio no es 
fácil el acceso a ellas. En LAM, el 
marcador guía empleado como 
blanco tumoral en la mayoría de los 
estudios de EMR, ha sido el análisis 
mediante RT-PCR de las traslocacio-
nes cromosómicas más frecuentes. 
Estos estudios han mostrado la 
utilidad de la EMR para identificar 
pacientes con peor supervivencia y 
detectar de forma precoz la recaída 
molecular antes de que se produzca 
la recaída clínica, lo que aún puede 
permitir modificar tratamientos.
Además también han mostrado 
cómo la cinética de recaída es 
diferente según la translocación, 
más rápida en LMA t(15;17) que en 
inv(16) o t(8;21). Sin embargo, estas 
traslocaciones permiten el estudio 
en el 30-40% de todas las LMA. 
Esto hace que se necesiten méto-
dos de EMR alternativos, entre los 
que se encuentran los estudios de 
mutaciones tumorales (p. ej., muta-
ciones del NPM1) o bien expresión 
de genes que, o bien no son expre-
sados en células hematopoyéticas 
normales (p. ej., gen PRAME) o bien 
las células neoplásicas presentan 
hiperexpresión de los mismos (p. 
ej., gen WT1). Los estudios preli-
minares empleando estos blancos 
moleculares identifican pacientes 
con pronóstico diferente, sin embar-

go estos resultados deben validarse 
en más series de pacientes. La CMF 
en EMR, ha mostrado útilidad para 
identificar pacientes con diferente 
pronóstico; si bien el número de 
estudios es inferior, los resultados 
son menos consistentes debido, en 
parte, a la dificultad de identificar 
de forma específica los blastos mie-
lodes.6 Sin duda, los esfuerzos de 
estandarización del grupo de Euro 
Flow5 y las mejoras técnicas de la 
CMF aumentarán el valor predictivo 
de la CMF en LMA; de hecho ya se 
cuenta con un panel Euroflow pre-
liminar para EMR en LAM, aunque 
este aún no se ha validado.

Leucemia mieloide crónica (LMC)
En la LMC antes de la introducción 
de los inhibidores de la tirosi-
na cinasa, el estudio de la EMR 
estaba restringido a pacientes alo-
trasplantados, ya que en el resto, la 
respuesta hematológica y citogené-
tica era suficiente para evaluar a los 
pacientes. Pero la alta eficacia de 
esta respuesta hizo que se requiriera 
una técnica de cuantificación más 
sensible, más allá de la citogenética; 
es cuando se desarrolla la genética 
molecular para cuantificar el gen 
de fusión bcr-abl, mediante PCR en 
tiempo real. Está demostrado que 
la respuesta molecular mayor se 
relaciona con la mayor sobrevida 
libre de progresión; asimismo, esta 
medición periódica durante el tra-
tamiento ha permitido ajustar dosis 
de medicamentos, cambiar a 2da 
generación de ITKs ó realización de 
alotrasplantes; incluso ha llevado a 
realizar estudios de mutaciones de 
abl cuando se sospecha resistencia 
a medicamento. La falta de estan-
darización inicial se ha resuelto 
con la Escala internacional para 
comparar las diferentes metodolo-
gía utilizadas.4,6

La CMF convencional no tiene 
ningún papel para evaluar EMR en 
esta enfermedad, sin embargo el 
consorcio Euroflow trabaja en la 
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medición de bcr-abl por esta téc-
nica; aun no tiene validación por 
lo que en esta patología el campo 
de la EMR pertenece a la genética 
molecular.

Leucemia linfocítica crónica (LLC) 
y otros síndromes linfoproliferativoc 
cónicos B (SLPC B) 
En la LLC, como en otras entidades, 
se ha pretendido usar como Guía de 
las decisiones clínicas al resultado 
de la enfermedad mínima residual. 
Con las nuevas combinaciones 
terapéuticas parece razonable que 
desde un punto de vista clínico nos 
preguntemos si la EMR puede uti-
lizarse para definir la duración del 
tratamiento y para plantear si son 
necesarias estrategias de consolida-
ción o intensificación terapéutica.8 
Las células leucémicas de la LLC 
tienen características inmunofeno-
típicas y moleculares que permiten 
diferenciarlas de los linfocitos B 
normales. El IWCLL determinó que 
cuando el paciente presenta menos 
de una célula leucémica en 10,000 
leucocitos normales el paciente ha 
alcanzado criterios de remisión 
clínica (RC o RP) con EMR negativa 
(sensibilidad del 0,01% o 10-4). Por 
tanto, el método para el estudio de 
EMR debe presentar como mínimo 
una sensibilidad de 10−4.9 Aunque 
actualmente disponemos de me-
todología con mayor sensibilidad 
(10−5 ó 10-6), como la citometría 
de flujo de nueva generación de 
8 colores o la metodología NGS, 
no hay estudios prospectivos que 
hayan mostrado su utilidad clínica. 
No obstante, se debe considerar 
que el planteamiento de curación 
de la LLC pasa por la no detección 
de la enfermedad en ninguno de 
sus compartimentos (SP, MO, bazo, 
hígado y ganglios), y que la metodo-
logía actual de análisis de la EMR se 
centra en el estudio de la misma en 
SP y MO, siendo necesario también 
desarrollar métodos para evaluar 
su actividad en los otros comparti-

mentos (valor del estudio del ADN 
de células tumorales circulantes) ó 
combinando métodos de imagen 
con CMF ó PCR.10 
Estas respuestas solo podrán contes-
tarse bajo el desarrollo de ensayos 
clínicos prospectivos aleatorizados 
en los que se incluya la EMR como 
un objetivo primario. Para ello será 
necesario establecer que el efecto 
de un tratamiento específico pro-
duce un efecto en la EMR y que 
esta EMR predice el efecto clínico 
beneficioso. Se requerirá investigar 
los efectos del tratamiento en eva-
luación en EMR, en comparación 
con los efectos del tratamiento de 
control, y si la EMR alcanzada nos 
permite predecir la magnitud del 
efecto en la SLP y la SG para que 
realmente la EMR sea una variable 
independiente de las mismas. Los 
diferentes esquemas terapéuticos 
no alcanzan los niveles de EMR 
deseados en los mismos tiempos, 
por lo que será necesario explorar 
los diferentes momentos de estudio 
de EMR; los resultados para un 
medicamento no serán equipara-
bles a los de otro agente respecto 
a su valor independiente de SLP y 
SG. Se requerirá evaluar de forma 
prospectiva y constante este dato 
con cada nuevo agente terapéutico 
y/o con las diferentes combinacio-
nes de ellos. En el momento actual 
las diferentes guías internacionales 
de diagnóstico y tratamiento de los 
pacientes con LLC no contemplan 
aún la introducción de la EMR 
como una herramienta para la toma 
de decisiones o como un objetivo 
a alcanzar en los pacientes que 
requieren tratamiento, pero esto 
deberá cambiar pronto.9,10

Mieloma múltiple (MM)
En el Mieloma se cuenta ya con una 
gran cantidad de estudios en donde 
el verdadero valor de la remisión o 
respuesta completa recae en el es-
tatus de la EMR.11 Posiblemente por 
el hecho que la medición por otras 

técnicas menos sensibles, como el 
FISH detecta alteraciones citoge-
néticas encriptadas, asociadas al 
Mieloma Múltiple, su seguimiento 
para la EMR es complicado, aunado 
a la gran cantidad de estudios de 
EMR por CMF, que ya han conso-
lidado esta metodología para MM.
La forma de hacer EMR por CMF 
ha cambiado en los últimos años, 
de baja sensibilidad a alta sensi-
bilidad, o de 1ª (4 colores) y 2ª 
generación (8 colores) a Ultima 
generación (10,000,000).12 Aquí 
se logra una sensibilidad de 10-6 o 
10-7, lograndose equiparar la NGS a 
la NGF, ya que ambas la alcanzan; 
precisamente en mieloma múltiple 
es donde se ha validado por el 
consorcio Euroflow, un panel para 
medir la EMR en un solo tubo con 
marcadores en 8 diferentes fluoro-
cromos.14

En muchos ensayos clínicos de 
Mieloma Múltiple se evidencia 
el valor de tener EMR negativa, 
independiente de que el paciente 
se encuentre con respuesta par-
cial o respuesta completa, o que 
tenga asociación a alteraciones 
citogenéticas descritas como de mal 
pronóstico.13

Es bien conocido también, el tiem-
po para alcanzar la EMR negativa es 
mayor cuando se usa Citometria de 
flujo de 1ª gen (4 colores) y se cuen-
tan 100,000 eventos que cuando 
se usa 2ª gen (8 colores), pudiendo 
contar si se realiza un proceso de 
concentración de la muestra (Bulk 
lysis), hasta 10 millones.12 EMR ha 
modificado la SLP de pacientes 
con inmunofenotipos en remisión 
de 3-5 años a 8-10 años (con las 
técnicas de alta sensibilidad: NGF).

Conclusiones
En la actualidad, la información 
proporcionada por los estudios de 
EMR en las enfermedades oncohe-
mopatías malignas constituye un 
factor pronóstico independiente 
que añade valor a otros parámetros 
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clínico-biológicos, tanto en hemo-
patías malignas agudas y crónicas. 
Su valor en estudios clínicos con-
trolados ha hecho que su resultado, 
obtenido en determinados mo-
mentos evolutivos, se tome en 
cuenta para la toma de decisiones 
terapéuticas en el diseño de los 
nuevos protocolos terapéuticos en 
determinadas enfermedades (ej., 
LLA, LLC y MM). 
El nivel de EMR permite modular 
la intensidad y la duración del tra-
tamiento, elegir el momento más 
adecuado para indicar un auto o 
alotrasplante, así como aconsejar 
ciertos tratamientos que sólo son 
eficaces cuando el nivel de EMR 
está por debajo de niveles clínicos. 
Permitirá detectar de forma precoz 
la reaparición de células neoplási-
cas, para utilizar terapias que sean 
más eficaces para controlar en ese 
momento a la enfermedad, que 
cuando la enfermedad clínicamente 
ha recaído.
Sobre la EMR y los métodos que se 
utilizen para determinarla, estos: 
a) deberán ser independientes del 
tratamiento, b)  debe ser indepen-
diente de la etapa clínica y de los 
factores pronósticos relevantes, 
c) estos métodos deben ser confia-
bles y disponibles, definiendo en 
forma consensada la muestra para 
su análisis y el origen de ésta.
Un aspecto imprescindible de estos 
métodos es la estandarización de 
los paneles de marcadores que se 
están empleando en cada labo-
ratorio, sino también estudios de 
control de calidad entre todos los 
que realizen los mismos métodos, 
para tener reproducibilidad. Euro-
flow es una estrategia para CMF 
demostrada y comprobada, que se 
puede adoptar en cualquier citó-
metro de 3 rayos láser y 8 colores, 
alineados a las compensaciones 
y ajustes recomendados en dicha 
estandarización.
Para algunas hemopatías será ne-
cesario confirmar estos resultados 

en estudios clínicos aleatorizados 
con estudios de EMR analizada 
mediante técnicas estandarizadas. 
Esto podrá llevar a individualizar 
el tratamiento de cada paciente, 
continuar la misma terapéutica o 
modificarla por otras alternativas, 
cuando se detecten células residua-
les; suspender un tratamiento de 
mantenimiento con el fin de evitar 
toxicidad añadida, cuando se pueda 
demostrar que, en un paciente tiene 
EMR negativa de alta sensibilidad.
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Abordaje diagnóstico terapéutico 
de la fiebre en el paciente 
con cáncer que desarrolla 
neutropenia
Norma Angélica Matías-Juan
Hospital Ángeles Metropolitano, 
Ciudad de México.

El paciente con cáncer, no solo 
enfrente las consecuencias de la 
enfermedad en sí, sino además 
la toxicidad de la quimioterapia 
implementada para su tratamiento, 
no de los principales retos en el 
paciente hemato-oncológico es el 
tratamiento precoz y adecuado de 
las principales complicaciones re-
lacionadas. Las infecciones ocurren 

en mas del 50% de estos pacientes, 
sin embargo, con frecuencia no 
expresan signos que permitan el 
diagnóstico infeccioso con facilidad 
y con frecuencia comprometen la 
vida del paciente.1

Los factores de riesgo para estos 
pacientes están bien definidos, la 
neutropenia que desarrollan es el 
más importante, el riesgo incre-
menta conforme a la duración y la 
intensidad, además la función de 
los pocos neutrófilos circulantes 
está comprometida por efecto de 
la quimioterapia, se agregan otros 
factores, como son la lesión de 
mucosas, el uso de antibióticos y 
procedimientos invasivos como 
catéteres, sondas, venopunciones 
o punción lumbar, de tal forma que 
sumados hacen que el paciente 
oncológico que desarrolla neutro-
penia es el tipo de paciente más 
vulnerable a las infecciones entre 
los pacientes inmunocomprome-
tidos, es por ello que identificar 
como tratar de forma apropiada a 
estos pacientes constituye uno de 
los más grandes retos, equivocarse, 
puede resultar en la muerte.1,2

Estudios en adultos muestran que 
los pacientes presentan fiebre en 
10-50% de los pacientes con tu-
mores sólidos y hasta 80% en los 
pacientes con cáncer hematológico, 
sin embargo, de los que presentan 
fiebre, solo se documenta infección 
entre un 20 a 30 % y bacteremia de 
15-20% de los pacientes. Cuando 
se identifica infección localizada, 
los sitios más involucrados son 
pulmón, intestino y piel.1,3,4 

Las infecciones pueden tener una 
gama de presentaciones, dese solo 
fiebre, hasta choque séptico, con un 
sitio de infección identificado o sin 
él, ser de la comunidad o adquiri-
das en el hospital, de origen viral, 
bacteriano, micótico o incluso, pa-
rasitario, sin embargo, el abordaje 
inicial será contra bacterias, ya que 
son las responsables de infecciones 
primarias, los hongos se esperan 

como infecciones secundarias, es 
decir en episodios donde un cuadro 
inicial de fiebre ha sido controlado 
y la fiebre se presenta nuevamente2. 
Las bacterias responsables se mues-
tran en el Cuadro 1.
En la actualidad, especial interés 
se tiene en infecciones por micro-
organismos extremadamente o 
pan-resistentes, como Pseudo-
monas aeruginosa y Klebsiella 
pneumoniae resistente a carbapené-
micos, E. coli resistente a colistina, 
Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina, Enterococcus faecium 
resistente a vancomicina y Clostri-
dium difficile.2

Es de tomarse en cuenta el benefi-
cio, pero también el daño colateral 
que tienen los antibióticos ya que 
son pacientes que por un lado 
requieren antibióticos de forma 
temprana, pero por otro, estos 
impactarán la microbiota, dando 
la oportunidad (seleccionando) a 
micro-organismos a generar infec-
ciones más graves y más difícil de 
tratar.
Entonces, el abordaje inicial, lo 
fraccionaremos en dos rubros: 1. 
Paciente con o sin sitio localiza-
do de infección y 2. Tratamiento 
apropiado

Neutropenia y fiebre con o sin 
sitio de infección identificado
El paciente con sitio de infección 
identificado: El tratamiento estará 
dirigido al abordaje de los micro-or-
ganismos que con mayor frecuencia 
causan esa infección, por ejemplo; 
en una neumonía lobar, S. pneumo-
niae es el agente mas frecuente, esto 
quiere decir que deberá incluirse un 
antibiótico con actividad y potencia 
contra otras bacteria, pero también 
para neumococo, la ceftazidima en 
este caso, que es una cefalosporina 
de tercera generación con actividad 
anti-pseudomonas tiene 4 veces 
menor actividad para neumococo 
que cefotaxima, ceftriaxona o 
cefepima; diferente a una gastroen-
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teritis, donde el tratamiento estará 
dirigido a enterobacterias, o una 
lesión en piel de características 
necróticas o un ectima que sugieren 
infección por Pseudomonas sp.

El paciente sin sitio de infección 
identificado
En este punto y dada la urgencia 
del inicio de tratamiento, se han 
desarrollado por diversos grupos 
de expertos algunas guías de abor-
daje del paciente oncológico con 
neutropenia y fiebre, la mayoría 
de ellas Europeas (Grupo EORTC), 
Americanas (IDSA), y Latinoameri-
canas concuerdan en el inicio con 
un antibiótico de amplio espectro 
con adecuada actividad contra 
Bacilos entéricos Gram negativos 
y Pseudomonas  sp, y contra Co-
cos Gram positivos susceptibles, 
como son ceftazidima, cefepima o 
piperacilina/tazobactam, cada uno 
de estos antibióticos tienen pro-
piedades particulares que pueden 
determinar su éxito, fenómenos 
como el del gran inóculo, la epi-
demiología local y la gravedad del 
paciente pueden ser factores que 
influyan en el éxito terapéutico, es 
por ello que en unidades donde 
se cuente con un infectólogo, la 
decisión debe ser en conjunto con 
el objetivo de que la respuesta sea 
lo más óptima posible.5,6

El uso de vancomicina de forma 
empírica no modifica la mortalidad, 
salvo que el causante del episodio 
infeccioso sea Streptococcus del 

grupo viridans, donde el factor de 
riesgo más importante es la muco-
sitis grado IV,7 en caso de que la 
vancomicina haya sido iniciada, 
esta debe ser suspendida en las 
primeras 72 h, si no hay aislamiento 
de un coco grampositivo.

Tratamiento apropiado
Cuando hablamos de tratamiento 
apropiado, debemos pensar como 
ya se comentó en signos y síntomas 
además de la fiebre, si tiene sitio 
de infección o no, si conocemos 
la colonización previa y la epide-
miología local y en la gravedad del 
paciente, al respecto de éste último 
punto; es importante estratificar 
a los pacientes en alto o en bajo 
riesgo, lo cual llevará a grandes 
ventajas ya que el paciente de bajo 
riesgo puede evaluarse con estan-
cias cortas en urgencias, incluso 
determinar que un paciente puede 
manejarse de forma ambulatoria, 
lo cual permitirá reducir hospita-
lizaciones innecesarias y por ende 
complicaciones nosocomiales, sin 
comprometer la condición y el 
pronóstico de los pacientes. Los 
programas de control y uso adecua-
do de antibióticos deben utilizarse 
en este tipo de pacientes ya que 
tiene grandes beneficios en los pa-
cientes y en la comunidad donde se 
aplicas, sin embargo, debido a que 
estos pacientes tienen alto riesgo 
de desarrollar infecciones graves y 
que con frecuencia comprometen 
la vida, se deben aplicar algunas 

estrategias especifica para este 
grupo de riesgo2.
Debido a que tenemos que actuar 
pronto, no retrasar el tratamiento 
empírico antimicrobiano, pero 
en un escenario de aumentar la 
seguridad de los pacientes se han 
diseñado diversos estudios de estra-
tificación de riesgos y predicción de 
riego. La implementación de pro-
gramas de control de antibióticos, 
son de gran relevancia y forman 
parte de aplicar estas estrategias de 
optimizar, es una población muy 
vulnerable, pero aún en ellos es 
posible.
En adultos, escalas de predicción 
de riesgo son recomendadas en 
las Guías IDSA, que son utilizadas 
para identificar pacientes de bajo y 
alto riesgo.
The Multinational Association for 
Supportive Care in Cancer Risk-
Index Score (MASCC) tomando en 
cuenta la co-morbilidad, edad y 
tipo de cáncer, identificando riesgo 
alto o bajo con un punto de corte de 
21, por debajo de esta cifra se con-
sidera de alto riesgo. Este sistema ha 
sido validado, solo el 5% de los pa-
cientes identificados como de bajo 
riesgo, debilidades la condición del 
paciente definida como carga de la 
enfermedad, puede ser subjetiva, 
por lo que debe ser estandarizada 
(Cuadro 2).9,10 
En el caso de niños, estudios de 
predicción de riesgo de infección 
bacteriana han sido desarrollados. 
Santolaya y cols. (PINDA) desarrolló 
una escala de predicción de riesgo, 
identificando 5 factores de alto 
riesgo: el tipo de cáncer, recaída, 
hipotensión, niveles de proteína 
C reactiva (PCR) y plaqueta mayor 
o igual a 50,000 y quimioterapia 
reciente, siendo la PCR mayor de 
90  mg/L el factor independiente 
de mayor riesgo. Este modelo tiene 
como resultados una sensibilidad 
del 92%, especificidad del 76%, 
valor predictivo positivo del 80% y 
Valor predictivo negativo del 90%, 

Cuadro 1.

Gram negativas Gram positivas

Staphylococcus negativos a coagulasa (SCN) E. coli

Especies de Enterococcus (ERV) Klebsiella sp

Staphylococcus aureus (SRM) Enterobacter sp

Streptococcus del grupo Viridans Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae Acinetobacter sp

Streptococcus pyogenes Stenotrophomonas maltopillia
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aunque los parámetros del estudio 
fueron validados, no fue posible 
reproducirlos en poblaciones de 
países diferentes, se acuerdo a un 
metanálisis, se ha determinado que 
este y otros estudios no toman en 
cuenta algunas variables que hacen 
que estos predictores de riesgo no 
sean reproducibles en otras pobla-
ciones.11 
Debido a la falta de parámetros de 
predicción de riesgo universales, 
cada grupo adquiere diferentes 
abordajes diagnóstico-terapéuticos, 
siendo algunos muy agresivos incre-
mentado el riesgo de los pacientes; 
y otros llevan a los pacientes al sub-
tratamiento, poniendo en riesgo la 
respuesta a la infección.12-14 En las 
últimas dos décadas se han plantea-
do diversos estudios de predicción 
de infección microbiológicamente 
demostrada, Phillips y cols15, desa-
rrollaron un modelo de predicción 
de riesgo con base a un metanálisis 
de datos de pacientes de un grupo 
colaborativo en el que participaron 
15 países Perdicting Infectious Com-
plications in Children with Cancer 
(PICNICC), tomaron en cuenta 
fiebre, tipo de cáncer, monocitemia 
y numero de leucocitos absolutos y 
si el paciente se siente gravemente 
enfermo. El modelo fue robusto 
para predecir riesgo de infección 
microbiológicamente demostrada 

y abre la oportunidad de replicar 
en otras poblaciones. El estudio 
de validación externa, en Australia 
mostro variabilidad en los resulta-
dos, sin embargo, una sensibilidad 
de infección microbiológicamente 
demostrada fue de 85.2%, variables 
como tipo de quimioterapia, dife-
rencias en el tiempo y la geografía.16

Conclusiones
El paciente con neutropenia y 
fiebre, como complicación del 
paciente oncológico es un paciente 
vulnerable para desarrollar infec-
ciones, el inicio de tratamiento 
antibiótico apropiado debe ser in-
mediato. Bajo este contexto deben 
tomarse en cuenta tipos de riesgo, 
tipo de infección y gravedad de la 
enfermedad, la finalidad optimizar 
el éxito del tratamiento y ocasio-
nar los menos daños colaterales 
posibles. Las escalas de predicción 
contribuyen a evitar el fracaso en 
el tratamiento y evitar el uso inne-
cesario de algunos medicamentos, 
como lo hemos visto, dado que 
existe variabilidad en estas escalas, 
es importante considerar estudios 
de predicción de riesgo de infec-
ción bacteriana, bacteremia, sepsis 
y muerte, locales y prácticos en 
nuestras poblaciones. Mientras esto 
ocurre, utilizar estos modelos puede 
contribuir a mejorar los resultados, 

y mejorar las condiciones y el pro-
nóstico de vida de estos pacientes.
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Comorbilidades del paciente con 
hemopatía maligna y tratamiento 
con quimioterápicos 
Nidia Paulina Zapata-Canto
Instituto Nacional de Cancerología, 
México, Hospital Médica Sur, Cen-

tro Oncológico Diana Laura Riojas 
de Colosio, Ciudad de México.

Introducción
Desde hace mucho se ha recono-
cido que el factor de riesgo más 
significativo para desarrollar cáncer 
es la edad (envejecimiento). Tam-
bién se sabe que el cáncer afecta 
la calidad de vida de los pacientes, 
con también muchos de los trata-
mientos empleados.1

En las siguientes 2 décadas vamos a 
encontrar un incremento sin prece-
dente del número de supervivientes 
de cáncer mayores de 65 años o 
con historia de cáncer. Para enero 
de 2012 se estimó 8,016,226 super-
vivientes de cáncer en los Estados 
Unidos, ó 59% de los supervivientes 
de cáncer eran mayores de 65 años. 
También es importante saber que el 
80% de los adultos mayores van a 
tener una comorbilidad y el 50% 
van a tener 2 o más.2

Tenemos efectos secundarios al 
cáncer y los secundarios al trata-
miento. Dentro de los secundarios 
al cáncer tenemos la fatiga re-
lacionada, decrementos en la 
función cognitiva entre otros; los 
relacionados al tratamiento algunos 
ejemplos son: neuropatía inducida 
por quimioterapia y su impacto 
en la estabilidad y la salud ósea 
observada en las mujeres postme-
nopáusicas tratadas con inhibidores 
de la aromatasa y en hombres por la 
terapia de supresión androgénica.2

La mayoría de los cánceres he-
matológicos, ocurren en la edad 
adulta. Para poder elegir el mejor 
tratamiento es un problema al cual 
se enfrente el hematólogo hoy en 
día ya que los ensayos clínicos, 
excluyen a este grupo de pacientes 
y en los casos en los que se incluyen 
no se parecen a los de la vida diaria. 
Es por eso que vamos a iniciar por 
describir fragilidad que no es lo 
mismo que comorbilidad.3

La fragilidad se define como estado 
de vulnerabilidad que surge de 

la disminución de las reservas en 
múltiples órganos y sistemas que 
son iniciados por la enfermedad 
misma, la ausencia de actividad físi-
ca, inadecuada ingesta nutricional, 
estrés y los cambios psicológicos 
de la edad.3

Las implicaciones de la fragilidad 
varían en los diferentes escenarios 
clínicos, el objetivo de valorar la 
fragilidad es para estimar la edad 
psicológica del paciente para las 
consideraciones terapéuticos y 
los cuidados, existe otra categoría 
llamada vulnerable, pre frágil. Está 
asociado con pobre respuesta te-
rapéutica, toxicidad incrementada 
y peor supervivencia en paciente 
con neoplasias hematológicas. 
Existen múltiples herramientas para 
valorar fragilidad, dentro de las 
cuales: Vulnerable Elders Survey, 
Geriatric 8, Geriatrica Assesment in 
Hematology Scale (GAH), Clinical 
Frailty Scale (CFS), Timed Up and 
Go (TUG), International Myelo-
ma Working Group Frailty Score 
(IMWG).3,4

La valoración de la fragilidad en 
la escala GAH incluye: Número 
de drogas consumidas, velocidad 
de la marcha, estatus emocional 
(humor), actividades en la vida 
diaria, estado de salud subjetivo, 
estado nutricional, estado mental, 
comorbilidades.4

Las células madre hematopoyéticas 
sufren un decremento en su función 
llegando a un periodo de decli-
nación en su función especifica 
para ciertos tejidos para mantener 
la homeostasis en el tejido donde 
residen. Ya que la autorenovación 
y el envejecimiento de las células 
son conceptos difíciles de reconci-
liar. Ya que no necesariamente son 
auto renovables.5 Existen factores 
o mecanismos intrínsecos que 
contribuyen al envejecimientos de 
las células madre hematopoyéticas: 
daño al ADN (ácido desoxirribonu-
cleico) produce daño en algunos 
casos irreversibles, senectud (cú-
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mulo de células madre en estado 
senescencia en el ciclo celular), 
polaridad incrementada denota 
envejecimiento de las células 
madre hematopoyéticas, actividad 
mitocondrial y capacidad de auto-
fagia (autofagia no adecuada, está 
asociada con incremento en la 
cantidad de organelos, ej. mitocon-
drias), reprogramación epigenética 
entre otros.
Sabemos que muchos de los trata-
mientos de quimioterapia así como 
la radioterapia nos puede producir 
alteraciones cardiacas a largo pla-
zo, sin embargo aún no sabemos 
que alteraciones producirán las 
nuevas terapias blanco. Sabemos 
que muchos producen toxicidad 
a corto plazo, sin embargo las 
nuevas terapias deberán continuar 
estudios para valorar toxicidad a 
largo plazo.6

Se sabe que cada vez la gente sobre-
vive más al cáncer convirtiéndose 
ésta una enfermedad crónica, con 
la principal complicación a largo 
plazo la insuficiencia cardiaca re-
lacionada a ciertos tratamientos, sin 
embargo, la insuficiencia cardiaca 
impacta en la supervivencia y en la 
calidad de vida del paciente. Den-
tro de los factores que se conocen 
como factores de riesgo para el de-
sarrollo de la insuficiencia cardiaca 
en los paciente en tratamiento del 
cáncer son: dosis altas de antrací-
clicos (Doxorrubicina > 250 mg/m2, 
epirrubicina > 600 mg/m2), radio-
terapia con dosis mayores a 30Gy, 
donde el corazón se encuentra en el 
campo de radiación, combinación 
antracíclico con radioterapia, uso 
de antracíclicos (<250 mg/m2 doxo-
rrubicina, epirrubicina < 600 mg/
m2) +  2 o más factores como: 
tabaquismo, hipertensión arterial, 
diabetes mellitus, dislipidemia, 
obesidad, ser < 60 años durante el 
tratamiento, entre otros.7

El estado cognitivo es un factor im-
portante a vigilar ya que es un factor 
importante en la supervivencia a 

largo plazo de los supervivientes de 
cáncer.8 La pregunta que debemos 
contestar es ¿si el tratamiento del 
cáncer tiene algún impacto en la 
función cognitiva de los pacientes? 
. Existen muchos factores implica-
dos en el envejecimiento y factores 
conductuales que impactan en el 
estatus cognitivo de los pacientes 
y que han sido causa de investiga-
ción como: cambios hormonales, 
inflamación, estrés oxidativo, daño 
al ADN y su reparación, suscepti-
bilidad genética, neurotoxicidad 
directa, daño a regiones específicas, 
disminución en los telómeros, célu-
las envejecidas.8

Debido a que la calidad de vida 
a largo plazo así como la fun-
cionalidad de los pacientes y su 
independencia son uno de los 
muchos objetivos que se buscan 
en el tratamiento de los paciente, 
buscamos minimizar la toxicidad 
de los tratamientos y maximizar su 
eficacia. Sin embargo la compleji-
dad para lograr dicho objetivo, ya 
que esta población tiene además 
cambios en el metabolismo secun-
dario a la edad, si como múltiples 
medicamentos concomitantes y 
mayor riesgo de toxicidad.9

El impacto del tratamiento con 
radioterapia, también se ven afec-
tados por el comportamiento loco 
regional del tumor, así como la 
competencia paciente tumor por la 
supervivencia, comorbilidades, la 
reserva funcional y las necesidades 
paliativas en este grupo de pacien-
tes. Todos estos factores influyen 
en los efectos, la toxicidad a largo 
plazo, el riesgo-beneficio del trata-
miento y la recomendación final de 
este, en este grupo de pacientes.10

Conclusiones
Plan de cuidados en supervivien-
tes:2

1.	 Vigilar la recurrencia o nuevas 
neoplasias.

2.	 Seguimientos, tratamiento o 
referencias en caso de persistir 

síntomas (olor, fatiga, disfun-
ción sexual, depresión).

3.	 Evaluar el riesgo y prevención 
de efectos secundarios (neo-
plasias secundarias, problemas 
cardiacos, tiroides, osteoporo-
sis. Interviniendo en cambios 
de estilos de vida (dieta, pér-
dida de peso, actividad física, 
cese al tabaquismo, control 
del consumo de alcohol, uso 
de bloqueador).

4.	 Coordinar el cuidado (frecuen-
cia de las visitas, estudios a 
realizar y quien realiza estos 
estudios).
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¿Se puede prevenir la lisis 
tumoral?
María de los Ángeles del Campo-
Martínez
Hospital General, Centro Médico 
Nacional La Raza, Ciudad de Mé-
xico, México.

Introducción
El síndrome de lisis tumoral (SLT) 
es una complicación grave, prin-
cipalmente de las neoplasias 
hematolinfoides con alta fracción 
de crecimiento celular, que puede 
tener resultados catastróficos si no 
se instauran medidas preventivas 
de la nefropatía por ácido úrico y 
que requiere manejo en cuidados 
intensivos de las alteraciones elec-
trolíticas acompañantes.1

Definición
Desorden metabólico caracterizado 
por hiperuricemia, hiperfosfatemia 
e hiperkalemia, con o sin hipocalce-
mia, consecuencia de destrucción 
rápida de células tumorales y de 
abrupta liberación de iones intrace-
lulares, ácidos nucleicos, proteínas 
y sus metabolitos dentro del espacio 
extracelular, que da como resultado 
variedad de manifestaciones mus-
culoesqueléticas, renales, cardíacas 
y neurológicas.2 

Historia
Fue descrito en 1929 por Bedrna y 
Polcák, la naturaleza del daño renal 
fue mencionada hasta principios de 
1960, para inicios de 1970 se repor-

tó los buenos efectos del alopurinol. 
Se publicó la primera descripción 
clínico-patológica en 1977, fue 
entonces cuando se logró entender 
que no todos los pacientes tratados 
con alopurinol estaban exentos 
de la nefrotoxicidad y pronto se 
observó que la hiperfosfatemia con 
deposición de cristales de fosfato 
de calcio estaba implicada en el 
daño renal.3,4

Epidemiología
Se asocia frecuentemente al ini-
cio del tratamiento citorreductor, 
habiéndose descrito casos de pre-
sentación espontánea, lo cual 
puede ocurrir hasta en un tercio 
de los casos, siendo excepcional 
esta forma de presentación en los 
tumores sólidos. La incidencia 
reportada varía ampliamente SLTL 
0.42%-42%, SLTC 0.33%-27%, 
dependiendo del tipo de neoplasia, 
de la quimioterapia empleada y de 
la implementación o no de una 
adecuada estrategia de prevención. 
En los pacientes de edad avanzada 
supone mayor gravedad, determina-
da por las cormobilidades.5-7

Fisiopatología
El factor desencadenante es la li-
beración de grandes cantidades de 
potasio, fosfatos y ácidos nucleicos 
secundaria a la destrucción de las 
células neoplásicas. La alteración 
más frecuente es la hiperuricemia. 
El exceso de ácido úrico deriva de 
la degradación metabólica de las 
purinas intracelulares liberadas 
por la fragmentación de los ácidos 
nucleicos de las células tumorales. 
Como el principal sitio de elimi-
nación del ácido úrico es el riñón, 
cuando se supera la capacidad ex-
cretora del túbulo renal se produce 
hiperuricemia. A pH fisiológico, 
el ácido úrico es soluble, pero es 
posible que en el ambiente ácido 
de los túbulos colectores del riñón 
se cristalice y lleve entonces a fallo 
renal por nefropatía obstructiva. 

La hiperfosfatemia se debe a una 
rápida liberación sin reutilización 
del fósforo, así como también a 
la disminución de la eliminación 
renal. Como consecuencia de la 
hiperfosfatemia se produce precipi-
tación de sales de fosfato de calcio 
y secundariamente hipocalcemia. 
El SLTA se asocia con disminución 
de la reabsorción proximal de 
fosfatos debido al aumento de la 
hormona paratiroidea inducido 
por la hipocalcemia. Por tanto, en 
estos pacientes se incrementa la ex-
creción urinaria de fosfatos, lo cual 
aumenta el riesgo de nefrocalcino-
sis u obstrucción tubular a partir de 
la precipitación de fosfato de calcio. 
La urea plasmática puede aumentar 
por caída del filtrado glomerular, 
por lisis de las células tumorales y 
por catabolismo proteico inducido 
por el uso de corticoides. La conse-
cuencia más peligrosa del SLTA es la 
hipercalemia, debida a la liberación 
del potasio intracelular.8,9 

Manifestaciones clínicas y de 
laboratorio
Criterios de laboratorio. El SLTA 
se define por la presencia de 2 o 
más de los siguientes criterios de 
laboratorio entre los 3 y 7 días 
de iniciado el tratamiento. En las 
recomendaciones del 2010 ya no 
se utiliza como criterio diagnóstico 
la hipocalcemia ≤1,75 mmol/L o 
disminución del 25% del basal. 
Criterios clínicos. El daño tisular se 
define por la presencia de algunos 
de los criterios del Cuadro 1.3,4,10

Factores de riesgo
El riesgo de desarrollar SLT se vincula 
a factores relacionados al paciente, 
patología de base, bioquímica y 
tratamiento. De acuerdo con estos 
elementos, es posible definir cate-
gorías de riesgo para el desarrollo de 
SLT, las cuales permiten establecer la 
estrategia terapéutica más adecuada. 
La probabilidad de presentar SLT es 
de 1% para los pacientes de bajo 
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riesgo, 1-5% para los de riesgo 
intermedio y > 5% para los de alto 
riesgo (Cuadro 2).3,10 

Prevención y tratamiento
Un manejo óptimo del SLT debe 
involucrar la preservación de la fun-
ción renal como principal objetivo, 
además de incluir la prevención de 
arritmias e irritabilidad muscular. 
Para la prevención del SLT se pue-
den clasificar en aquellos factores 
de riesgo que son modificables 
como mantener un adecuado 
estado de hidratación, evitar el 
uso de medicamentos nefrotóxi-
cos que de manera concomitante 
aumentan la susceptibilidad del 
riñón y los factores de riesgo no 
modificables que se basan en 
anormalidades citogenéticas y 
enfermedades concomitantes. 
El tratamiento preventivo debe 
iniciarse inmediatamente y man-
tenerse de 24 a 72 horas antes del 
inicio de la terapia antitumoral, en 
ocasiones el inicio del tratamiento 
antineoplásico no puede diferirse 
debido a la naturaleza agresiva 
de algunos tumores, y en estos 
casos la decisión del tratamiento 
se tomará independientemente del 
riesgo de desarrollar o incrementar 
el SLT. El tratamiento preventivo de 
la nefropatía por ácido úrico tiene 
tres objetivos. En primer lugar, 
aumentar el flujo plasmático renal 
y la filtración glomerular mediante 
la expansión del volumen intravas-
cular con hiperhidratación, lo cual 
promueve la excreción urinaria 
de ácido úrico y de fosfato. En se-
gunda instancia se puede prevenir 
o reducir la producción de ácido 
úrico a través de la administra-
ción de alopurinol (un análogo 
estructural de la hipoxantina) que 
inhibe la xantina oxidasa e impide 
la conversión de hipoxantina en 
xantina y de esta última en ácido 
úrico, reduciendo la presencia de 
uropatía obstructiva en los pacien-
tes de alto riesgo, otra alternativa es 
el uso de la enzima uratooxidasa, 
que convierte el ácido úrico en 
alantoína, la cual es de 5 a 10 
veces más soluble, disminuyendo 

de este modo tanto los niveles 
séricos como la excreción urinaria 
del ácido úrico. El tercer objetivo 
es facilitar la excreción de urato 
e hipoxantinas, para lo cual se 
recomienda alcalinizar la orina 
mediante la aplicación de bicarbo-
nato de sodio a las soluciones de 
hidratación. Cuando el tratamiento 
médico no consigue normalizar 
los electrolitos séricos y restable-
cer la función renal se requiere 
someter al paciente a hemodiálisis 
intermitente, diálisis peritoneal 
o hemofiltración arteriovenosa o 
venovenosa (Figura 1).11-14

Pronóstico
Depende de la severidad del cua-
dro, las formas más graves y con 
frecuencia letales se presentan 
en los casos de SLT espontáneos. 
La aparición de fallo renal es un 
marcador pronóstico asociándose 
con una elevada mortalidad. Desde 
la incorporación de la rasburicasa, 
ha mejorado el pronóstico de las 
formas graves a pesar de lo cual 
la mortalidad continúa siendo 
elevada. El impacto pronóstico a 
largo plazo depende fundamen-
talmente del tipo de neoplasia y 
de las posibilidades de remisión 
completa que presente la patología 
tumoral.15

Conclusión
El SLT constituye una emergencia 
médica provocado por un grave 
disturbio metabólico secundario 
a la destrucción masiva de células 
tumorales, con la consiguiente 
liberación de elementos intrace-
lulares que supera la capacidad 
depurativa del organismo. Sus 
consecuencias pueden ser letales 
en corto plazo para quien lo pa-
dece. El reconocimiento precoz 
de los factores de riesgo que es-
timulan su desarrollo es de suma 
importancia, ya que su prevención 
sigue siendo la piedra angular en 
su manejo.

Cuadro 1. Criterios de definición de 
los síndromes de lisis tumoral de Cairo-
Bishop

Definición de laboratorio:
Acído úrico ≥ 476 mmol/L (8 mg/dL) 
o aumento del 25% respecto al basal
Potasio ≥ 6.0 mmol/L o aumento mayor 
del 25% respecto al basal
Fósforo ≥ 1.45 mmol/L o aumento del 
25% respecto al basal
Calcio ≤ 1.75 mmol/L o descenso del 
25% respecto al basal
Definición clínica: creatinemia 
≥ 1.5  LSN (ajustado a la edad)/arrit-
mias/muerte súbita/convulsiones

LSN: límite superior de normalidad.

Cuadro 2. Factores de riesgo para el 
desarrollo de SLT

Vinculados al paciente
Edad avanzada (> 65años)
Hiperuricemia pretratamiento (áci-
do úrico > 8 mg/dL)
Hepatoesplenomegalia
Deshidratación
Hiponatremia
Daño renal previo
Uropatía obstructiva
Infiltración renal previa

Relacionados con la patología
Leucemia linfoblástica aguda
Linfoma no hodgkiniano (linfoma 
de Burkitt)
Tumores con mayor sensibilidad a 
la quimioterapia

Vinculados a la bioquímica
Leucocitosis > 50,000/mm3

LDH > 400 U/L
TGO > 50 UI
Creatinemia > 1.4 mg/dL
Hiperuricemia (por cada 1 mg/dL de 
aumento el riesgo de SLT aumenta 
1.7 veces y el de disfunción renal 
2.2 veces)

Vinculados al tratamiento
Ara-C
Cisplatina
Corticosteroides
Menor incidencia con: metrotexate, 
anticuerpos monoclonales, radiote-
rapia, talidomida, e imatinib
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Figura 1. 
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Leucemia mieloide crónica en la 
era actual
Nancy Delgado-López
Hospital de Especialidades, Centro 
Médico Nacional SXXI, IMSS, Ciu-
dad de México.

La leucemia mieloide crónica 
(LMC), fue la primera enfermedad 
humana en la cual una anormali-
dad específica del cariotipo pudo 
relacionarse con los eventos pa-
togénicos de la leucemogénesis, 
ya que surge de una translocación 
cromosómica recíproca entre 
los cromosomas 9 y 22 [t(9;22)], 
produciendo el Cromosoma Fila-
delfia.1,2

La consecuencia molecular de 
esta translocación es un oncogén 
quimérico (BCR-ABL), que expresa 
una forma activa (cinasa ABL1), que 
da como resultado aumento de la 
proliferación e inestabilidad genó-
mica de la clona afectada.2

Antes de la terapia blanco, los 
pacientes con LMC eran tratados 
con interferón-__más citarabina, 
con lo que se alcanzaban tasas de 
supervivencia global a los 5 años 
de 68% - 86%.3,4 
El desarrollo y aprobación de los 
inhibidores cinasa de tirosina (ITC) 
permitió la transformación de una 
enfermedad fatal a una enfermedad 
crónica controlable en la mayoría 
de los pacientes, quienes ahora 
tienen una expectativa de vida com-
parable a la del resto de la gente.5

Tratamiento de primera línea
En la actualidad se cuenta con di-
versas opciones para el tratamiento 
de primera línea de la LMC-Fase 
Crónica (LMC-FC), lo que dificulta 
la elección. Las características 
individuales del paciente, como co-
morbilidades, medicamentos, edad 
y factores de riesgo para progresión 
deben ser tomados en cuenta, para 
seleccionar un tratamiento efectivo 
que permita una buena calidad de 
vida.4

Imatinib
El primer ITC aprobado como 
primera línea de tratamiento en 
LMC-FC fue imatinib en 2002.
El estudio IRIS mostró la marcada 
efectividad del imatinib. A los 18 
meses la tasa de Remisión Citoge-
nética Completa (RCC) en pacientes 
tratados con imatinib fue de 76% 
contra el 15% (P<0.001) de aque-
llos tratados con interferón-alfa más 
citarabina. Los resultados a largo 
plazo (8 años) mostraron una tasa 
de SG de 85% y de 93% cuando 
se consideraban solo las muertes 
relacionadas a LMC.12

Dasatinib
Dasatinib un ICT de segunda 
generación fue aprobado inicial-
mente en 2006 para el tratamiento 
de pacientes con LMC-FC o en fase 
acelerada (FA) o crisis blástica (CB), 
resistentes o intolerantes a imati-
nib. Posteriormente en 2010 fue 
aprobado como primera línea. Los 
resultados del estudio DASISION, 
el cual fue fase III, aleatorizado, 
abierto y multicéntrico demostraron 
alta eficacia y tolerancia de dasati-
nib en pacientes con LMC-FC de 
reciente diagnóstico. Los pacientes 
fueron asignados aleatoriamente 
a dasatinib 100mg/día o imatinib 
400 mg/día. El objetivo primario del 
estudio fue la RCC confirmada a los 
12 meses. Esta respuesta fue signifi-
cativamente más alta para dasatinib 
(83% vs 72% P < 0.001%) , lo que 
motivo la aprobación en la FDA y 
EMA. La respuesta molecular mayor 
(RMM) acumulada a los 12 meses 
fué más alta para dasatinib (46% vs 
28% P< 0.0001). Después de 5 años 
las tasas de respuestas continuaron 
siendo más elevadas para dasatinib. 
La transformación a FA/CB en el 
estudio o posterior a la suspensión 
fueron más bajas para dasatinib. A 
los 5 años la frecuencia acumulada 
de RMM para dasatinib fue de 76% 
comparada con 64% con imatinib. 
Sin embargo las tasas de supervi-

vencia global (SG) y supervivencia 
libre de progresión (SLP) fueron de 
91% y 85%, lo cual no difiere a lo 
observado con Imatinib.4,6,12

En el estudio aleatorizado SPIRIT2, 
los pacientes recibieron imatinib 
400mg/día o dasatinib 100 mg/día. 
La RMM con dasatinib fue mayor 
comparada con imatinib (58% vs. 
43%, P  <  0.001) al igual que la 
Respuesta Molecular Profunda 4.5 
(RMP 4.5), 13% vs 6% (P = 0.001). 
No se encontraron diferencias 
significativas en las tasas de SG o 
SLP después de una mediana de 
37 meses.4,7

Nilotinib
Nilotinib es un ICT de segunda ge-
neración, el cual fue aprobado para 
el tratamiento de LMC-FC o fase 
avanzada, en pacientes resistentes 
o intolerantes a imatinib en 2007 y 
fue aprobado como primera línea 
de tratamiento en pacientes con 
LMC-FC en 2010. Esta segunda 
indicación fue consecuencia de 
los resultados positivos del estudio 
ENESTnd, el cual fue aleatorizado, 
abierto y multicéntrico. Este estudio 
comparó la eficacia y seguridad de 
nilotinib con imatinib en pacientes 
con diagnóstico reciente de LMC. 
Se incluyeron 846 pacientes asig-
nados 1:1:1 a nilotinib 300mg dos 
veces al día, nilotinib 400mg dos 
veces al día o imatinib 400 mg/día. 
El objetivo primario fue la RMM a 
los 12 meses. La tasa de RMM a 
los 12meses fue significativamente 
más alta para nilotinib 300mg dos 
veces al día (43%, P < 0.0001) y 
nilotinib 400mg dos veces al dia 
(44%, P < 0.0001) que con imatinib 
(22%). Las respuestas obtenidas fue-
ron más rápidas con nilotinib que 
con imatinib. Después de 5 años 
de seguimiento, las tasas de RMM 
y Respuesta Molecular a 4.5 log 
(RM4.5) fueron significativamente 
más altas en los brazos de nilotinib 
(RMM 77% y 77.2%) comparado 
con imatinib (60%) y la RM4.5 de 
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53.5% y 52.3% vs 31.4% con imati-
nib. Hubo menos progresiones con 
nilotinib comparado con imatinib, 
sin embargo no hubo diferencias 
en cuanto SG. En conclusión, a los 
5 años de seguimiento los datos 
confirmaron la eficacia sostenida 
de nilotinib primera línea, además 
de la obtención de respuestas 
moleculares rápidas y profundas, 
principalmente en grupos de riesgo 
intermedio y alto de Sokal.4,8,12

En el estudio GIMEMA de un único 
brazo (nilotinib 400mg dos veces al 
día, la RMM fue estable en 70 de 
73 pacientes, con una probabilidad 
a los 6 años de obtener RMM de 
98%.4,9

Bosutinib
El uso de bosutinib como primera 
línea fue investigado en el estudio 
BELA fase-3. Después de una me-
diana de tratamiento de 28 meses, 
la tasa acumulada de RCC a los 24 
meses fue de 79% para bosutinib y 
80% para imatinib. Con estos resul-
tados el estudio BELA tuvo falla en 
su objetivo primario de RCC a los 12 
meses, y por ello no fue registrado 
como primera línea.4

Sin embargo bosutinib 400mg/día 
vs imatinib esta siendo evaluado 
en el estudio fase-3 BFORE, en el 
cual el objetivo primario de RMM 
a los 12 meses fue logrado (47% vs 
37%), por esta razón fue aprobado 
por la FDA en diciembre-2017, 
como tratamiento de primera línea 
en pacientes con LMC-FC. Esta in-
dicación continuará, dependiendo 
de la verificación y confirmación 
del beneficio clínico a través de 
un estudio de seguimiento a largo 
plazo.4,10

Objetivos citogenéticos y 
moleculares en el tratamiento de 
la LMC
National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) y European 
Leukemia Net (ELN) han defini-
do diversos niveles clínicamente 

significativos de medición de la 
enfermedad. Respuesta hematoló-
gica completa, definida como la 
normalización de las cuentas de 
sangre periférica. Varios niveles de 
respuesta citogenética, determina-
da por el análisis cromosómico en 
médula ósea (requiriendo al menos 
20 metafases). Y la respuesta mole-
cular por qRT-PCR, la cual permite 
la monitorización de la reducción 
de la carga tumoral en los primeros 
meses de tratamiento, pero además 
se puede determinar la enfermedad 
residual una vez que la RCC es 
obtenida.11

De acuerdo a las recomendaciones 
de ELN y NCCN , se considera 
“Respuesta Óptima”, cuando los 
pacientes a los 3 meses están al 
menos es Respuesta Citogenética 
Parcial (RCyP) y/o un BCR-ABL 
< 10% IS; a los 6 meses RCC y/o 
BCR-ABL < 1% IS y a los 12 meses 
de tratamiento en RMM.11

La enfermedad residual debe ser ex-
presada en escala internacional (IS), 
basada en valores estandarizados. 
Sin embargo, el análisis molecular 
no está disponible para todos los 
médicos y todavía muchos laborato-
rios no pueden evaluar el BCR-ABL 
en escala internacional y por lo 
tanto la posibilidad de variaciones 
inter-laboratorio continua siendo 
un problema.12,13 Recientemente se 
han establecido criterios para res-
puesta molecular profunda (RMP), 
incluyendo RM4 (0.01% IS), RM4.5 
(0.0032% IS) y RM5 (0.001% IS).13

Como se mencionó previamente, 
el monitoreo molecular fue origi-
nalmente introducido para evaluar 
la enfermedad residual una vez que 
la RCC era obtenida; sin embargo 
esto ha cambiado durante los úl-
timos años, con la detección de 
predictores moleculares tempranos 
de respuesta, que optimizan el 
tratamiento.12 Múltiples estudios 
han mostrado que niveles bajos 
citogenéticos y moleculares en un 
momento temprano del tratamiento 

(3 y 6 meses) están asociados con 
mejores respuestas. Marin y col. 
describieron una asociación entre 
respuesta molecular a los 3 y 6 
meses con resultados a largo plazo. 
La obtención de >9.8% IS de BCR-
ABL a los 3 meses, fue descrito 
como un predictor independiente 
de SG, SLP y Supervivencia Libre 
de Evento (SLE). Pacientes con 
BCR-ABL >9.8% IS a los 3 meses 
mostraban un peor pronóstico; 
76% no lograban RCC a través del 
seguimiento.12,14

Un estudio Alemán, de pacientes 
con LMC tratados con imatinib 
como primera línea, describió 
diferentes grupos de acuerdo a la 
respuesta a los 3 meses. Los pa-
cientes con BCR-ABL >10% IS a 
los 3 meses fueron considerados 
un grupo de riesgo alto, con SG a 
los 5 años de 87%, comparado al 
grupo con BCR-ABL 1-10% IS (SG 
a 5 años 94% ; P=0.012) y aquellos 
con BCR-ABL ≤ 1% (SG a 5 años 
97%; P = 0.004).12,15

Aunque los resultados mostraron 
peores resultados para los pacien-
tes con BCR-ABL >  10% IS a los 
3 meses, aún no hay estudios que 
demuestren que a este tiempo el 
cambiar de tratamiento mejora des-
enlace y por ello ELN considera un 
BCR-ABL >10% a los 3 meses como 
una condición de advertencia.14

Remisión libre de tratamiento
La RM4.5 ocurre en 20% de los 
pacientes tratados con imatinib 
en los primeros 2 a 3 años, pero 
esta proporción incrementa a 40% 
después de 5 a 7 años. 
Usando ICT más potentes como 
nilotinib o dasatinib las tasas de 
RM4.5 en los primeros 2 años son 
más altas.16

En un sentido riguroso la cura 
requeriría la erradicación de las 
células de LMC, incluyendo las 
células madre leucémicas. Una 
cura “operacional”, en la cual los 
pacientes con niveles mínimos de 
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enfermedad residual , puedan per-
manecer en remisión sin requerir 
la continuación del tratamiento, 
puede ser un objetivo más apropia-
do. Resultados actuales de estudios 
de Remisión Libre de Tratamien-
to (RLT), sugieren que algunos 
pacientes con LMC y respuestas 
moleculares profundas sostenidas 
pueden ser capaces de obtener una 
cura operacional.17

La remisión libre de tratamiento 
puede ser un objetivo atractivo para 
pacientes y médicos por diversas 
razones. Los eventos adversos 
(EAs) que afectan la vida diaria son 
observados en aproximadamente 
30% de los pacientes, lo cual es más 
frecuente en los pacientes jóvenes. 
Por esta razón si la suspensión de 
un ICT lleva a resolución de EAs, 
la RLT puede mejorar de manera 
importante la calidad de vida de 
estos pacientes.17

Por otro lado pacientes con LMC 
quienes desean tener un hijo , la RLT 
puede representar un entorno segu-
ro para el embarazo. Así mismo la 
RLT también puede tener beneficio 
económico. Con una mediana de 
seguimiento de 50 meses después 
de la suspensión de imatinib en 
el estudio STIM , el ahorro total 
estimado para los 100 pacientes 
incluidos fue de 5.5 millones de 
euros.17

Resultados de diversas entrevistas 
a pacientes con LMC en tratamien-
to con ICT, han reportado que la 
mejoría en la calidad de vida y 
los beneficios financieros son las 
motivaciones más frecuentes para 
intentar la suspensión. 
Algunos estudios han sugerido que 
algunas características de los pa-
cientes están asociadas con el éxito 
de RLT. Un análisis multivariado 
del STIM identificó el riesgo bajo 
de Sokal como un predictor inde-
pendiente de éxito. En el estudio 
TWISTER, no se detectó efecto del 
riesgo de Sokal, pero la duración 
>12 meses del uso de interferón 

previo a imatinib y la obtención de 
enfermedad residual no detectable 
en un período corto (<  9 meses), 
posterior al cambio de interferón 
por imatinib , fueron asociados 
con altas tasas de éxito de RLT. En 
el estudio ISAV, la edad >45 años 
y PCR digital negativo al ingreso, 
fueron asociados con éxito.17

Entre los pacientes que intentaron la 
RLT posterior a nilotinib o dasatinib 
en el STOP 2G-TKI, una historia 
previa de respuesta subóptima o 
resistencia fue significativamente 
(P = 0.04) asociada con disminu-
ción en la probabilidad de éxito.17

Algunos análisis han identificado 
factores inmunológicos asociados 
con Supervivencia Libre de Re-
caída. En el estudio DADI cuentas 
altas de células NK y de linfocitos 
grandes granulares fueron asocia-
dos con éxito.17 
Diferentes estudios de suspensión 
de ICT, confirman y sugieren que 
la duración de la Respuesta Mo-
lecular Profunda (RMP) antes de 
la suspensión es muy importante. 
Takahashi y col. reportaron una 
diferencia significativa en las tasas 
de supervivencia libre de recaída 
molecular a los 5 años posterior a 
la suspensión, entre los pacientes 
en quienes la RMP fue sostenida 
por más de 24 meses antes de la 
suspensión de imatinib y esos con 
una RMP sostenida < 24 meses 
(78 vs 15%, P  =  0.0002).18 En el 
Cuadro 1, se muestran los criterios 
sugeridos por Timothy Hughes, para 
ayudar a la selección de pacientes 
candidatos a RLT.16

Aunque los criterios de elegibili-
dad y los motivos para reiniciar 
tratamiento son diferentes en los di-
versos estudios, aproximadamente 
40-60% de los pacientes con LMC 
incluidos en los estudios de RLT, 
han podido mantenerse de manera 
exitosa en RLT posterior al cese del 
tratamiento. A la fecha, la evidencia 
disponible muestra que la mayoría 
de recaídas moleculares ocurren 

dentro de los 6 primeros meses de 
la suspensión.19 
En el Cuadro 2, se muestran los da-
tos más relevantes de los principales 
estudios de RLT.19

Es muy importante tener presente 
que cuando al paciente se le sus-
pende el tratamiento, se le debe 
ofrecer una monitorización mole-
cular estrecha, la cual se sugiere 
de manera mensual el primer año 
de suspensión de ICT, el segundo 
año cada 6 semanas y posterior-
mente de manera indefinida cada 
3 meses.10 Este monitoreo garantiza 
que la recaída será identificada de 
manera rápida, permitiendo el rei-
nicio pronto del ICT y por lo tanto 
la recuperación de la respuesta 
molecular.17 Por lo anterior es indis-
pensable contar con un laboratorio 
con RQ-PCR estandarizado inter-
nacionalmente y que pueda tener 
resultados de manera rápida ( en un 
período máximo de 4 semanas).16

Finalmente se debe mencionar 
que aproximadamente 30% pa-
cientes presentan un síndrome de 
suspensión del ICT, que consiste 
en mialgias/artralgias en las 6 
primeras semanas de interrupción 
del tratamiento.16,19 En la mayoría 
de los casos es manejado con 
antiinflamatorios no esteroideos, 
puede persistir por meses pero de 
manera frecuente es autolimitado. 
Los investigadores del estudio KIDS 
reportaron que los pacientes con 
síndrome de suspensión de ima-
tinib, tienen alta probabilidad de 
mantener la RLT.16

CONCLUSIONES

El tratamiento con ICT en LMC es 
un excelente ejemplo de terapia 
blanco y el monitoreo estrecho de 
la carga tumoral para determinar 
la eficacia clínica es un modelo 
a seguir para todas las neoplasias. 
La medición del BCR-ABL por PCR 
en sangre periférica es el estudio 
estándar para la monitorización de 
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Cuadro 1. Criterios para ayudar a la selección de pacientes candidatos a RLT 

Criterio Verde Amarillo Rojo

Sokal No alto Alto ----

BCR-ABL al Dx B2A2 o B3A2
Atípico , pero que puede ser 

cuantificable
No cuantificable

Historia de LMC Solo FC Resistencia o mutaciones KD FA o CB

Respuesta a la 1era línea de Tx Óptima Advertencia Falla

Duración de todo el Tx con TKI > 8 años 3-8 años < 3 años

Profundidad de la RM RM 4.5  RM 4.0 No M 4.0

Duración de la RMP, con moni-
toreo en un Lab estandarizado

< 2 años 1-2 años < 1 año

Verde: Recomendación fuerte para considerar suspensión.
Amarillo: Considerar en ciertas circunstancias como embarazo o toxicidad importante.
Rojo: No recomendado

Cuadro 2. Datos relevantes de estudios de RLT (continúa en la siguiente página)

Estudio Pacientes Respuesta reque-
rida para intento 

de RLT

Motivo para 
reinicio de Tx

Duración de 
seguimiento, 

mediana 
(meses)

Probabilidad de 
mantener RLT %

Factores asocia-
dos con el éxito 

de RLT

STIM Adultos con 
LMC-FC ó FA 
(N=100),con 
≥ 3a Tx con 

Imatinib 

RMP-ND por ≥ 2 
años

Pérdida de RMP-
ND (2 medicio-

nes consecutivas)
Pérdida de RMM 

(1 medición

65 6 meses 59%
24 meses 41%

Sokal bajo, cuen-
tas altas de NK.

TWISTER Adultos con 
LMC-FC (N=40), 
con ≥ 3a Tx con 

Imatinib 

RMP-ND , con 
sensibilidad 
≤ 0.0032%, 

mantenido por 
2 años

Pérdida RMP-
ND (2 medicio-
nes consecuti-

vas )
Pérdida de RMM 

(1 medición)

42 24 meses: 47.1% Duración de Tx 
con INF >12me-

ses.
Obtener RMP-ND 
≤ 9 meses después 
de cambiar de INF 

a IM

A-STIM Adultos con 
LMC-FC ó FA 

(N=80), con ≥ 3a 
Tx con Imatinib 

RMP-ND con-
firmada por ≥ 2 

años

Pérdida de RMM 
(1 medición)

31 12 meses: 64%
24 meses: 64%
36 meses: 61%

KIDS Adultos con 
LMC-FC 

(N=156),con 
≥ 3a Tx con 

Imatinib 

RMP-ND por ≥ 2 
años (sensibili-

dad ≥ RM5)

Pérdida de RMM 
(2 mediciones 
consecutivas)

26.6 12 meses: 62.2%
24 meses: 58.5%

PCR-digital nega-
tivo al screening, 

duración de tx con 
IM ≥ 62 meses 
y Sx suspensión 

de IM
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Cuadro 2. Datos relevantes de estudios de RLT (continuación)

Estudio Pacientes Respuesta reque-
rida para intento 

de RLT

Motivo para 
reinicio de Tx

Duración de 
seguimiento, 

mediana 
(meses)

Probabilidad de 
mantener RLT %

Factores asocia-
dos con el éxito 

de RLT

ISAV Adultos con 
LMC-FC o FA 
(N=112), con 
≥ 2a Tx con 

Imatinib 

RMP-ND, con 
más de 3 prue-

bas , ≥ 18 meses

2 muestras 
consecutivas con 
BCR-ABL >0.1%

28 24 meses: 50.9% PCR-digital ne-
gativo antes de la 
suspensión de IM.

Edad ≥ 45 años

E U R O -
SKI

Adultos con 
LMC-FC 

(N=200),con 
≥ 36 meses Tx 
con TKI y sin 
falla previa 

RM4 confirma-
da (3 pruebas 
consecutivas), 
mantenida por 

≥ 1 año

Pérdida de RMM 
(1 medición)

No reportado. 
Seguimiento 

mínimo 6 
meses

6 meses 61.5% Cuentas altas de 
cel NK. Fre-

cuencia baja de 
cels dendríticas 
plasmocitoides 

CD86+

STOP 2G-
TKI

Adultos con 
LMC-FC (N=52), 
con nilotinib o 
dasatinib y ≥ 36 

meses de Tx 
(permitido IM 

previo)

RMP-ND , con 
sensibilidad 

RM,4.5 mante-
nido por ≥ 24 

meses

Pérdida de RMM 
(1 medición)

32 12 meses: 61.4%
24 meses: 57%

Historia de res-
puesta subóptima 
o resistencia a IM

DADI Pac con LMC-
FC, ≥ 15 años 
(N=63), con 

dasatinib (falla 
o intolerancia 

a IM)

BCR-ABL 
<0.0069% soste-
nida por ≥ 1 año

BCR-ABL 
≥ 0.0069% (1 

medición)

20 12 meses: 48% Historia de resis-
tencia a IM.

NK altas

E N E S T-
freedom

Adultos con 
LMC-FC 

(N=215),con 
≥ 24 meses Tx 
con Nilotinib 

1era línea 

RM4.5 mantenido 
por ≥ 12 meses

Pérdida de RMM 48 48 semanas 
51.6%

ENESTop Adultos con 
LMC-FC 

(N=163),con 
≥ 36 meses Tx 

con TKI (primero 
Imatinib por > 4 
semanas, segui-
do por Nilotinib 

por > 2 años)

RM4.5 mantenido 
por ≥ 12 meses

Pérdida de 
RMM o perdida 
confirmada de 

MR 4.0

48 48 semanas 
57.9%
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la LMC, razón por la cual las guías 
de ELN y NCCN, se basan en esta 
prueba para establecer criterios 
de respuesta y tomar decisiones 
clínicas. 
En nuestros días los objetivos princi-
pales del tratamiento de la LMC son 
mejorar la SG, obtener RMP, suspen-
der el tratamiento (“cura funcional”) 
y minimizar los eventos adversos. 
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Mielofibrosis primaria: cómo 
diagnosticarla. Terapia actual
José Alejandro Limón-Flores
Hospital de Especialidades, IMSS, 
Puebla, México

Generalidades
La mielofibrosis primaria es un 
padecimiento hematológico 
neoplásico, de evolución crónica, 
que afecta predominantemente 
a adultos mayores. La Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) 
la agrupa en la actualidad dentro 
del conjunto de enfermedades 
denominadas “neoplasias mielo-
proliferativas” (NMP) conocidas en 
décadas previas como “síndromes 
mieloproliferativos crónicos”.
Las NMP son siete diferentes enti-
dades: leucemia mieloide crónica 
(LMC), leucemia neutrofílica cró-
nica (LNC), leucemia eosinofílica 
crónica (LEC), policitemia vera (PV), 
trombocitemia esencial(TE), mie-
lofibrosis primaria (MFP), y la 
neoplasia mieloproliferativa in-
clasificable (NMI).1 Todas ellas 
comparten rasgos comunes como 
la cronicidad evolutiva, la alta 
frecuencia de hepatoesplenome-
galia, grados variables de fibrosis, 
hiperproliferación medular sin falla 
madurativa inicial, grados variables 
de leucocitosis, anemia, y hema-
topoyesis extramedular, así como 
tendencia a desarrollar fases blás-
ticas. La más frecuente y conocida 
es la LMC que se ha convertido en 
modelo médico de análisis genético 
y fisiopatológico así como de éxito 
terapéutico.
La MFP se caracteriza por fibrosis 
medular, hepatoesplenomegalia y 
síntomas constitucionales debili-
tantes. Es un padecimiento clonal 
raro que se presenta predominan-
temente en la séptima década de 
la vida, cuya incidencia anual 
se estima en 0.7 a 1.3 casos por 
100 mil habitantes2 y su sobrevida 
promedio en 6.5 años.3 Aunque su 
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etiología no es conocida, se sabe 
que un conjunto de mutaciones 
genéticas que afectan a las células 
tallo hematopoyéticas, descritas a 
partir del año 2005, están vincula-
das con su desarrollo y evolución;4-6 
tres tipos de ellas se encuentran de 
manera habitual, de forma mutua-
mente excluyente, en los pacientes 
que la sufren y son conocidas como 
mutaciones principales: las que 
afectan al gen Jak2 presentes en 
55% de casos, las que lo hacen con 
el gen CALR en 30% de enfermos 
y las que involucran al gen MPL en 
el 10% de ellos. Estas mutaciones 
generan directamente (Jak2), in-
directamente (MPL) o a través de 
mecanismos complejos (CALR), 
activación anormal de la vía Jak/
STAT y otras vías de señalización 
nuclear, provocando finalmente 
hiperproliferación celular.7,8 Sin em-
bargo un conjunto de mutaciones 
accesorias descritas en los últimos 
años están asociadas también a 
esta neoplasia, estableciendo un 
vínculo pronóstico con ella, siendo 
los genes afectados más relevantes: 
ASXL1, IDH1,IDH2, EZH2, TET2, 
SF3B1 y SRSF2. La presencia de 
estas mutaciones accesorias no 
es mutuamente excluyente con la 
existencia de las principales.
Es relevante destacar que la mie-
lofibrosis puede no ser primaria 
sino desarrollarse con todas sus 
características distintivas de manera 
secundaria, como destino evolutivo 
final de la trombocitemia esencial y 
de la policitemia vera, denominán-
dose en estos casos mielofibrosis 
secundaria. Su identificación obliga 
a cumplir con características ya 
definidas.9

Diagnóstico
El diagnóstico de la Mielofibrosis 
Primaria se basa en los criterios que 
ha emitido la OMS en su última 
revisión que data del año 2016.1 
En ella se reconocen dos posibles 
presentaciones de la enfermedad: 

mielofibrosis en etapa temprana o 
prefibrótica y mielofibrosis en etapa 
fibrótica. La distinción básica entre 
estas dos presentaciones radica, 
como su apelativo lo indica, en el 
grado de fibrosis medular, nula o es-
casa en la primera y avanzada en la 
segunda, que tiene correlación con 
el cuadro clínico, el grado de avan-
ce de la enfermedad y el pronóstico, 
siendo este último más sombrío en 
la mielofibrosis en etapa fibrótica.
Diagnóstico de la mielofibrosis en 
etapa prefibrótica
El diagnóstico se completa al cum-
plir los tres criterios mayores y por 
lo menos un criterio menor, mismo 
que debe ser confirmado en dos 
determinaciones consecutivas. A 
continuación se describen los cri-
terios para su diagnóstico.
Criterios mayores

1. 	 En la biopsia ósea prolife-
ración megacariocítica y 
atipia sin fibrosis reticulínica 
mayor a grado 1, acompa-
ñada de hipercelularidad 
medular ajustada a la edad, 
proliferación granulocitaria 
y a menudo reducción de la 
serie eritrocitaria. 

2. 	 No cumplir criterios diag-
nósticos de LMC,PV,TE, 
Síndrome mielodisplásico u 
otras neoplasias mieloides.

3. 	 Presencia de mutación en 
Jak2, CALR o MPL, o ante la 
falta de ellas presencia de otro 
marcador clonal (mutacio-
nes en ASXL1, IDH1,IDH2, 
EZH2, TET2, SF3B1 y SRSF2), 
o ausencia de fibrosis reticu-
lar medular menor reactiva 
(debida a infección, trastor-
no autoinmune, condición 
inflamatoria crónica, trico-
leucemia u otras neoplasias 
linfoides,mielopatías tóxicas 
crónicas o cáncer metastási-
co).

Criterios menores
1. 	 Anemia no atribuida a co-

morbilidades.

2. 	 Leucocitosis igual o mayor a 
11,000 por microlitro.

3. 	 Esplenomegalia palpable.
4. 	 Elevación de la deshidro-

genasa láctica (DHL) por 
encima del valor máximo 
normal de referencia.

Diagnóstico de la mielofibrosis en 
etapa fibrótica
El diagnóstico se completa al cum-
plir los tres criterios mayores y por 
lo menos un criterio menor, mismo 
que debe ser confirmado en dos 
determinaciones consecutivas. A 
continuación se describen los cri-
terios para su diagnóstico:
Criterios mayores

1. 	 En la Biopsia ósea prolifera-
ción megacariocítica y atipia 
acompañada de fibrosis 
reticulínica y/o colágena 
grados 2 o 3.

2. 	 No cumplir criterios diag-
nósticos de LMC,PV,TE, 
Síndrome mielodisplásico u 
otras neoplasias mieloides.

3. 	 Presencia de mutación en 
Jak2, CALR o MPL, o ante la 
falta de ellas presencia de otro 
marcador clonal (mutacio-
nes en ASXL1, IDH1,IDH2, 
EZH2, TET2, SF3B1 y SRSF2), 
o ausencia de fibrosis reticu-
lar medular menor reactiva 
(debida a infección, trastor-
no autoinmune, condición 
inflamatoria crónica, trico-
leucemia u otras neoplasias 
linfoides, mielopatías tóxicas 
crónicas o cáncer metastási-
co).

Criterios menores
1. 	 Anemia no atribuida a co-

morbilidades.
2. 	 Leucocitosis igual o mayor a 

11,000 por microlitro.
3. 	 Esplenomegalia palpable.
4. 	 Elevación de la deshidro-

genasa láctica (DHL) por 
encima del valor máximo 
normal de referencia.

5. Leucoeritroblastosis.
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Es evidente, y constituye el primer 
criterio diagnóstico mayor, que 
la evaluación de la biopsia ósea 
es de importancia capital en el 
proceso diagnóstico de la MFP; la 
participación de un hematopatólogo 
experimentado se hace indispensable 
dado que con facilidad se pueden 
soslayar detalles vinculados con la 
forma y agrupación de los megacrio-
citos, la distribución y proporciones 
de la celularidad o bien se puede 
incurrir en fallas técnicas durante la 
tinción para reticulina y colágeno de 
las cuales dependerá que el diagnós-
tico no se realice de manera precisa. 
En nuestro país la mayor dificultad 
para diagnosticar adecuadamente 
la MFP es precisamente la escasez 
de hematopatólogos seguida de la 
carencia de laboratorio especializa-
do para determinar las mutaciones 
principales o accesorias vinculadas 
con la génesis y progresión de la 
enfermedad. 
La presentación de la MFP en 
etapa prefibrótica (mielofibrosis 
primaria sin mielofibrosis) parece 
un contrasentido; al respecto, no 
se debe perder de vista que este 
padecimiento es una auténtica 
neoplasia medular maligna y que 
la fibrosis acompañante, presente 
o no, es un fenómeno reactivo que 
no representa la esencia misma del 
padecimiento al no pertenecer los 
fibroblastos,causantes de los depó-
sitos de reticulina y colágeno, a la 
clona neoplásica.

Pronóstico
Entre los años 2009 y 2011 se 
emitieron tres importantes clasifi-
caciones pronósticas para la MFP 
por el grupo internacional para la 
investigación y el tratamiento de las 
neoplasias mieloproliferativas10-12 
conocidos como IPSS (International 
Prognostic Scoring System), DIPSS 
(Dynamic International Prognos-
tic Scoring System) y DIPSS plus 
(Refined Dynamic International 
Prognostic Scoring System), res-

pectivamente. Estas clasificaciones 
han empleado criterios pronósticos 
relativamente sencillos de obtener 
: edad (>  ó  <  65 años), síntomas 
constitucionales (fiebre, pérdida de 
peso, sudoración nocturna), cifra 
de hemoglobina (> ó <  10 g%), 
cifra leucocitaria (>  ó  <  25,000 
por microlitro), blastos en sangre 
(>  ó  <  1%), cariotipo desfavo-
rable (+8, -7/-7q, -5/-5q, i(17q), 
inv(3),12p-, 11q23), cifra plaque-
taria (> ó < 100 mil por microlitro), 
y dependencia de transfusiones, 
cuyo análisis genera finalmente 4 
grupos de pacientes con pronóstico 
y riesgo favorable, intermedio bajo, 
intermedio alto y desfavorable. 
Recientemente se ha propuesto, 
inclusive, una nueva escala pro-
nóstica que incluye la presencia de 
mutaciones principales y accesorias 
conocida como MIPSS. La estratifi-
cación de pacientes en cualquiera 
de estos grupos de riesgo/pronóstico 
es vital ya que determina la selec-
ción terapéutica, siendo en general 
conservadora en grupos favorables y 
agresiva en grupos de riesgo mayor.

Tratamiento
La  MFP es  cons iderada un 
padecimiento incurable con ma-
nejo médico; la única excepción 
la constituye el alotrasplante he-
matopoyético, que puede curar la 
enfermedad dependiendo de los 
factores pronósticos específicos 
que presente cada paciente para el 
procedimiento.13 El manejo médico 
se enfoca en la paliación y control 
de la signo-sintomatología así como 
en preservar la calidad de vida. Ha-
bitualmente el tratamiento se dirige 
hacia objetivos clínicos: 1) Anemia. 
Se emplean como monoterapia 
o en combinación danazol, eri-
tropoyetina, corticoesteroides, e 
inmunomoduladores (talidomida, 
lenalidomida, pomalidomida), cuya 
eficacia oscila entre el 20% y el 
40%. Los casos con mala respuesta 
suelen requerir transfusión. 2)  Es-

plenomegalia sintomática. Se usan 
drogas citotóxicas como la hidro-
xiurea cuya eficacia ronda el 40% 
y la duración de su efecto alrededor 
de 13 meses;14 se puede indicar 
radioterapia esplénica cuyo efecto 
se mantiene aproximadamente 6 
meses. La esplenectomía puede 
realizarse en enfermos seleciona-
dos.15 3) Síntomas constitucionales. 
Se indican drogas citotóxicas o 
corticoesteroides. 4)  Enfermedad 
extramedular. Se suele emplear Ra-
dioterapia. 5) Riesgo de trombosis. 
Se usan dosis bajas de aspirina y 
citotóxicos como la hidroxiurea. 
El más reciente avance en el manejo 
de la MFP es la introducción en el 
arsenal terapeútico de inhibidores 
de Jak, particularmente del medi-
camento Ruxolitinib, inhibidor de 
las cinasas Jak1, Jak2, Jak3 y TYC2. 
Este inhibidor resultó superior en el 
control de la esplenomegalia y de la 
sintomatología debilitante cuando 
fue comparado prospectivamente 
en estudios fase III contra placebo 
y mejor terapia disponible en pa-
cientes con mielofibrosis primaria 
y secundaria con IPSS intermedio-2 
y alto.16,17 El seguimiento a largo 
plazo de pacientes tratados con 
Ruxolitinib en estos estudios ha 
mostrado que la sobrevida global 
es mejor y que la respuesta se 
mantiene alrededor de 5 años en 
la mitad de todos ellos. Por estos y 
otros hallazgos registrados recien-
temente este medicamento se ha 
constituido en primera línea para 
el manejo de la esplenomegalia 
y los síntomas debilitantes de la 
mielofibrosis primaria y secundaria 
en pacientes con pronóstico inter-
medio y adverso, y se han abierto 
expectativas para el tratamiento de 
casos con IPSS favorable pero perfil 
mutacional adverso, así como para 
el tratamiento combinado con otros 
fármacos en investigación para esta 
neoplasia, como agentes hipometi-
lantes, panobinostat, ó inhibidores 
de mTor, HedgeHog y PI3K. 
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Anemia en cáncer
Yvette Neme-Yunes 
Centro Médico ABC, Ciudad de 
México, México.

Introducción
La anemia es un hallazgo frecuente 
en pacientes con cáncer, siendo 
la alteración hematológica más 
comúnmente encontrada. Además 
de que se ha relacionado con una 
menor supervivencia, disminuye 
considerablemente la calidad de 
vida de los pacientes y en ocasio-
nes puede retrasar o modificar el 
tratamiento.1-5 
En Europa se llevó a cabo una en-
cuesta la cual se publicó en 2004 
(European Anemia Cancer Survey) 
en donde en 15367 pacientes con 
neoplasias sólidas o hematológi-
cas, se reportó una prevalencia de 
anemia de 67%. De estos, 31% 
no estaba recibiendo tratamiento 
para el cáncer. De los que estaban 
recibiendo tratamiento, se reportó 
anemia en 50.5% de los pacien-
tes en quimioterapia, 43.5% en 
quimio-radioterapia y 28.7% en 
radioterapia. Las neoplasias con 
mayor prevalencia de al menos un 
episodio de anemia fueron: tumores 
ginecológicos (81%), cáncer de pul-
món (77%) linfoma/mieloma (73%) 
y leucemia (68%). Llama la aten-
ción que, a pesar de la prevalencia 
reportada, el 60% de los pacientes 
no recibió manejo para la anemia, y 
los que lo recibieron, la mayor parte 
tenía cifras de hemoglobina meno-
res a 9.7g/dL. En los pacientes con 
enfermedad refractaria o en recaída 
se reportó una mayor prevalencia de 
anemia (48.5%).6

En pacientes con cáncer la anemia 
suele tener un origen multifactorial, 
resultado del efecto mielosupresor 
de los fármacos antineoplásicos, 
mieloptisis, hemólisis, deficiencias 
nutricionales, insuficiencia renal, 



S81

59 Congreso Nacional de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología, A.C.

sangrados y anemia de enfermedad 
crónica (proporcional a la carga 
tumoral y usualmente como mani-
festación tardía de la neoplasia).3,6

Los factores que predicen el desa-
rrollo de anemia en pacientes con 
cáncer incluyen edad avanzada, 
nivel basal de hemoglobina, trans-
fusión en los 6 meses previos y 
tratamiento mielosupresor como 
quimioterapia (sobre todo con 
platinos) o radioterapia así como el 
género femenino y tipo de cáncer 
(pulmón, ginecológico).1,6

En la anemia de enfermedad crónica 
relacionada al cáncer encontramos 
una deficiencia funcional de hierro, 
disminución en la vida media de 
los eritrocitos y una producción 
disminuida de eritropoyetina (EPO), 
debido a citocinas inflamatorias. En 
este escenario el factor de necrosis 
tumoral alfa (FNT-a) juega un papel 
importante, inhibiendo la produc-
ción de hemoglobina mediante la 
regulación a la baja de GATA-1 
(involucrada en la supervivencia de 
los progenitores eritroides y en la 
diferenciación de las células eritroi-
des) y la sobreexpresión de GATA-2, 
lo que reduce la diferenciación 
eritroide. Por otro lado, el FNT-a 
afecta la eritropoyesis inducida por 
EPO, mediante la supresión de la 
expresión de genes de receptores 
de EPO y disminución de la he-
moglobinización de los precursores 
eritroides mediada por EPO.4

La interleucina-6 también inter-
viene en la anemia del cáncer ya 
que se sabe que, en presencia de 
inflamación induce la producción 
de hepcidina en el hígado, lo que 
disminuye la absorción de hierro en 
el intestino y evita la utilización del 
mismo en la médula ósea.4

¿Por qué es importante tratar 
la anemia relacionada con el 
cáncer?
Si no se corrige, la anemia lleva a 
una disminución en la calidad de 
vida condicionando mayor fatiga, 

disminución en clase funcional, 
alteración en funciones cognitivas 
y agravamiento de condiciones 
preexistentes como enfermedad 
pulmonar o cardiaca. De igual 
forma, puede llevar a muerte 
prematura. Los pacientes con he-
moglobina <10g/dL suelen tener 
peor clase funcional.2,3

Tratamiento
Las opciones actuales para tratar la 
anemia relacionada con el cáncer 
son: Transfusión de concentrados 
eritrocitarios (CE), suplemento con 
hierro y agentes estimulantes de 
eritropoyesis (AEE).
Transfusiones: Aumentan de forma 
rápida los niveles de hemoglobina, 
siendo una buena opción en pa-
cientes que requieren una pronta 
corrección de la anemia. El 15% de 
los pacientes oncológicos reciben 
transfusión, siendo más frecuente 
con hemoglobina <9g/dL. Los 
riesgos son de reacciones transfu-
sionales, infecciones, sobrecarga 
de hierro (cada CE contiene 200mg 
de hierro) y falla cardiaca. Un estu-
dio encontró un riesgo elevado de 
trombosis arterial y venosa así como 
aumento en mortalidad asociado a 
concentrados eritrocitarios.4,7-9 
Las recomendaciones de las guías 
de la antes llamada Asociación 
Americana de Bancos de Sangre 
recomiendan transfusión en: 1. Pa-
cientes hospitalizados estables con 
hemoglobina <7g/d<l. 2. Pacientes 
sintomáticos o con enfermedad 
cardiovascular preexistente con he-
moglobina <8g/dL. 3. Si el paciente 
tiene síntomas relacionados con la 
anemia.10-12	
Suplemento de hierro: En todos 
excepto uno de los estudios en 
pacientes con anemia y cáncer 
se ha demostrado que el hierro 
intravenoso administrado junto a 
un AEE da una mejor y más rápida 
respuesta que en los pacientes 
tratados con AEE únicamente. Se 
está estudiando la posibilidad de 

que el hierro IV solo de una buena 
respuesta de la hemoglobina. La 
respuesta de la anemia al hierro 
intravenoso ha demostrado ser 
mejor que la de hierro oral en pa-
cientes con cáncer. El uso de hierro 
IV debe ser considerado cuando se 
utilicen AEE para corregir anemia 
secundaria a quimioterapia en 
pacientes con cáncer.3,13,14

Las guías de NCCN recomiendan 
suplemento de hierro intravenoso 
en pacientes con deficiencia de hie-
rro absoluta (hierro sérico <30mg/L, 
% saturación de transferrina <15%) 
o junto con agentes estimulantes de 
eritropoyetina en deficiencia de hie-
rro funcional (hierro serio 800mg/
dL, % saturación de transferrina 
<50%).12

Agentes estimulantes de la eritro-
poyesis (AEE): El uso de AEE en 
pacientes con cáncer es controver-
tido debido a que, si bien disminuye 
los requerimientos transfusionales 
y puede mejorar la calidad de 
vida, existe información que los ha 
relacionado con efectos adversos 
tales como riesgo incrementado 
de trombosis, aplasia pura de serie 
roja, disminución en supervivencia 
y riesgo de progresión tumoral.
En una revisión sistemática de 91 
estudios que en total incluyeron 
20,102 pacientes acerca de los 
efectos de eritropoyetina y darbe-
poyetina en pacientes con cáncer 
se encontró:
Evidencia fuerte que los AEE au-
mentan la mortalidad durante el 
periodo de estudio (razón de riesgo 
(HR) 1.17; 95% IC 1.06 -1.29, 70 
estudios, N = 15,935). Aún no está 
clara la razón por la cual los AEE 
tienen un efecto sobre la mortalidad 
de los pacientes con cáncer.
Los datos en esta revisión fueron in-
suficientes para relacionar a los AEE 
con la respuesta tumoral. (fixed-
effect RR 1.02; 95% IC 0.98 - 1.06, 
15 estudios, N = 5,012).
Con la evidencia actual no se ha lo-
grado determinar que la progresión 
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de la enfermedad o la tasa de res-
puesta de la misma sean diferentes 
en pacientes que reciben o no AEE.
La tasa de riesgo de eventos 
tromboembólicos en pacientes 
recibiendo AEE fue mayor en com-
paración con grupos controles (HR 
1.52, 95% IC 1.34 - 1.74; 57 estu-
dios, N = 15,498).
El riesgo absoluto de trombosis se 
ha estudiado en otros metaanálisis, 
en los cuales se encontró una tasa 
de eventos tromboembólicos de 7 
vs 4% (epoyetina vs control)
Los AEE también pueden aumentar 
el riesgo de trombocitopenia/hemo-
rragia (HR 1.21; 95% IC 1.04 - 1.42; 
21 estudios, N = 4,507).
En cuanto a la aplasia pura de se-
rie roja asociada al uso de AEE, se 
observó una incidencia entre 1989 
y 2004 de 1.6/100,000 cuando se 
administraba de forma subcutánea. 
El mayor número de casos se repor-
tó entre 1998 y 2002. Este efecto 
adverso fue más frecuente en los 
usuarios de Eprex en comparación 
con otros AEE. Se determinó que la 
mayor incidencia con la administra-
ción subcutánea estaba en relación 
al uso de jeringas con tapón de hule 
sin recubrimiento.
Con base en la información con 
la que se cuenta en la actualidad, 
las recomendaciones actuales de 
grupos de expertos en ASCO/ASH 
y NCCN son que los AEE no deben 
ser utilizados en pacientes con 
cáncer y anemia no relacionada 
con el uso de quimioterapia. La 
FDA recomienda que estos agen-
tes no deben utilizarse si existe 
intención de curación de la neo-
plasia.12,15-18 
Nuevas terapias :  En 2017 se 
publicó un estudio fase 1 de un 
anticuerpo monoclonal contra 
hepcidina (LY2787106) en pa-
cientes con anemia y cáncer. 
Fue bien tolerado y logró una 
movilización transitoria del hie-
rro. Habrá que esperar estudios 
posteriores.19

CONCLUSIONES

La anemia relacionada con el cáncer 
tiene un impacto sobre la calidad de 
vida y supervivencia de los pacientes 
y por lo tanto, debe ser tratada.
Hay que tener presente que el ori-
gen de la anemia en pacientes con 
cáncer es multifactorial, por lo que 
hay que estudiar las causas.
La forma más rápida de corregir la 
anemia en pacientes sintomáticos, 
hemodinámicamente inestables o 
con hemoglobina < 7 g/dL es me-
diante transfusión.
Se recomienda uso de hierro intra-
venoso en pacientes con deficiencia 
absoluta. En deficiencia funcional 
debe administrarse junto con AEE.
A pesar de los riesgos asociados 
con los AEE, estos pueden utilizarse 
en pacientes en tratamiento con 
quimioterapia. No se recomien-
da en pacientes que no estén en 
tratamiento o en tratamiento con 
intención de curación.
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Manifestaciones hematológicas 
de las enfermedades sistémicas
María Paula Hernández
Hospital General No. 1 Carlos Mac-
Gregor Sánchez Navarro, Ciudad de 
México, México.

Introducción
Se refiere a la afectación del sistema 
hematológico en diversas enfer-
medades sistémicas en donde los 
mecanismos involucrados incluyen 
la supresión o estimulación de la 
médula ósea, aumento del secues-
tro y destrucción celular. Muchas de 
estas alteraciones como en el caso 
de las enfermedades autoinmunes 
sistémicas (EAS) pueden estar cons-
tituidas como parte de los criterios 
diagnósticos de dichas entidades. 
La presencia de tales alteraciones 
hematológicas es muy frecuente y 
el origen muy diverso.
En muchos de los casos se observará 
dentro de las manifestaciones más 
frecuentes anemia con la caracte-
rística típica de las anemias que 
afectan a las enfermedades cróni-
cas, inflamatorias o infecciosas; 
anemias normocíticas normo-
crómicas; tales son los casos de 
enfermedades renales crónicas, 
reumatológicas, endocrinológicas, 
oncológicas no hematológicas, in-
fecciosas, entre muchas otras.
Así mismo la presentación de otras 
citopenias, únicas o combinadas 

(trombocitopenia, leucopenia, 
bicitopenias o pancitopenias) tam-
bién se pueden observar como 
las manifestaciones más comunes 
de diversos padecimientos sisté-
micos o bien propiciados por los 
tratamientos proporcionados para 
dichos padecimientos e inclusive 
asociadas ambas situaciones (a la 
enfermedad y al tratamiento de 
forma conjunta).
El incremento de las células hema-
tológicas también puede observarse 
con cierta frecuencia, ya sea la 
presencia de poliglobulia, trombo-
citosis y leucocitosis.
Así mismo se observan de manera 
frecuente las linfadenopatías ya sea 
en trastornos inmunes o infecciosos, 
así como visceromegalias, hepato-
megalia, esplenomegalia o ambas.

Enfermedades autoinmunes 
sistémicas (EAS)
Se presentan citopenias frecuentes 
y potencialmente graves, las causas 
son variadas y los tratamientos a 
veces contrapuestos lo cual obliga a 
realizar el diagnóstico correcto para 
ofrecer el tratamiento adecuado. La 
mayoría de los estudios que existen 
se han llevado a cabo en pacientes 
con lupus eritematoso sistémico 
(LES) pero varios conceptos pueden 
aplicarse a otro tipo de EAS donde 
los estudios son limitados.
En el LES las citopenias son tan 
frecuentes que forman parte de los 
criterios diagnósticos reconocidos 
por las instancias internacionales 
reguladoras. La anemia es la ma-
nifestación más frecuente en LES 
así como en otras EAS. Cuadro 1.1

En el LES la etiología puede gene-
rarse por: 

Causas inmunológicas
Destrucción periférica de célu-
las sanguíneas mediada por 
anticuerpos. Principal mecanismo 
patogénico de la linfopenia, neu-
tropenia y trombocitopenia. Los 
anticuerpos están dirigidos contra la 

célula, sus precursores, factores de 
crecimiento o receptores de dichos 
factores. Se han podido determinar 
distintos mecanismos patogénicos:

a) 	 La linfopenia se genera por 
la presencia de anticuer-
pos (Ac) linfocitotóxicos 
presentes hasta en 36-90% 
de los pacientes, tam-
bién puede originarse por 
déficit en la expresión lin-
focitaria de antígenos (Ag) 
de superficie reguladores 
del complemento como el 
CD55 y CD59 siendo enton-
ces más susceptibles a lisis 
por complemento o bien 
por producción endógena 
de interferón (INF)s tipo 1 e 
INF alfa.

b) 	 En casos de neutropenia 
tiene su origen por la presen-
cia de Ac antineutrófilo, Ac 
antiprecursores mieloides, 
anti factores de crecimien-
to como sería el factor 
estimulante de colonias 
de granulocitos (FEC-G) 
y también se ha descrito 
resistencia de los granuloci-
tos al FEC-G posiblemente 
mediado también por Ac. 
Otra causa está asociada 
a apoptosis incrementada 
de neutrófilos mediada por 
INF 1 y factor de necrosis 
tumoral (TNF).

c) 	 En a trombocitopenia el 
mecanismo más común 

Cuadro 1. Frecuencia de citopenias 
en LES

Citopenias Frecuencia 
(%)

Anemia 50-80

Leucopenia 20-64

Linfopenia 20-70

Neutropenia 20-47

Trombocitopenia 7-30

Bicitopenia/pancitopenia 44
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se genera por destrucción 
periférica asociada a Ac 
antiplaquetas, aunque tam-
bién pueden inducirla los 
Ac antifosfolípido (AAF), 
antitrombopoyetina o in-
cluso anti receptor de la 
trombopoyetina.

d) 	 Anemia hemolítica autoin-
mune. Se han detectado Ac 
calientes de tipo IgG e IgA o 
bien por Ac anticardiolipina.

e) 	 En la anemia inflamatoria 
hay menor producción en-
dógena de eritropoyetina 
(EPO) pero también resis-
tencia primaria a su acción, 
ambas situaciones se atribu-
yen a citocinas inflamatorias 
como TNF alfa, interleucina 
(IL)1 b, IL 6 e INF gamma 
así como presencia de Ac 
antiEPO.1

Daño inmunológico primario de la 
médula ósea. Tanto Ac, linfocitos T 
autor reactivos (principal mecanis-
mo involucrado) y la disregulación 
de citocinas (apoptosis de las 
células hematopoyéticas por incre-
mento en la expresión del gen Fas al 
incrementar TNF alfa, INF gamma) 
ocasionan diversos tipos de falla 
hematopoyética inmunomediada 
con alteraciones morfológicas e 
incluso aplasia medular, hipoplasia 
granulocitaria, trombocitopenia 
amegacariocítica y aplasia pura de 
serie roja (APSR). Estas alteracio-
nes se han podido documentar en 
biopsias de médula ósea (BMO) de 
pacientes con LES afectados por 
diversas citopenias, se ha podido 
observar además que los cambios 
pueden ser transitorios y relacio-
nados con la actividad de la EAS y 
revertir una vez que se controla o 
recibe tratamiento.1

Causas farmacológicas
Causa frecuente de citopenias y 
se confirma cuando una vez sus-
pendido el fármaco sospechoso la 
citopenia revierte. La afectación 

habitual se asocia a mielotoxicidad, 
puede presentarse en formas leves 
pero también hay casos graves y 
depende de la dosis y tiempo de 
administración. La leucopenia y 
trombocitopenia son las presenta-
ciones más frecuentes Los fármacos 
que más comúnmente se relacionan 
son la azatioprina, metotrexate y 
ciclofosfamida y es menos común 
con micofenolato, ciclosporina e 
hidroxicloroquina. Respecto a los 
fármacos biológicos, se ha obser-
vado neutropenia con el uso de 
tocilizumab y rituximab. Los ha-
llazgos en la médula ósea sugieren 
toxicidad y pocos casos han podido 
desarrollar mielodisplasia asociada 
más frecuentemente al uso de ciclo-
fosfamida.1

Causas infecciosas
Debe sospecharse cuando ade-
más de las citopenias el paciente 
presenta fiebre, en el Cuadro 2 se 
muestran los agentes más frecuentes 
asociados.1

Neoplasias
Los pacientes con EAS tienen riesgo 
mayor de desarrollar neoplasias 
hematológicas, las más frecuentes 
son trastornos linfoproliferativos y 
de ellos los linfomas no Hodgkin 
(LNH). El síndrome de Sjögren 
primario es en el que se observa la 
incidencia más alta de LNH y con 

menos frecuencia en LES, artritis 
reumatoide (AR) y polimiositis/der-
matomiositis. También la presencia 
de EAS puede ser expresión de un 
síndrome paraneoplásico ya se en 
neoplasias hematológicas u otros 
tumores sólidos.1

Etiopatogenia en anemia de las 
EAS
Anemia inflamatoria crónica Es la 
más común, 37 a 66.7% de los 
pacientes la presenta, tiene relación 
con la actividad de la enfermedad, 
habitualmente es leve a moderada, 
de tipo normocítico normocrómico. 
Se caracteriza por ser hipoprolifera-
tiva, existir ferropenia, disminución 
de la capacidad total de fijación, 
disminución de la saturación de 
transferrina y adecuados depósitos 
de hierro. Es importante recordar 
que también podría observarse de 
tipo microcítico e hipocrómico y 
que parte sustancial de diferenciar 
entre anemia ferropénica y por 
enfermedad crónica es le determi-
nación de ferritina, que al ser un 
reactante de fase aguda puede estar 
disminuida en menor grado en la 
ferropenia respecto al valor espe-
rado por lo que la sintomatología 
del paciente es determinante en el 
diagnóstico.1,2

Anemias carenciales. La de tipo 
ferropénico es común asociada a 
pérdidas digestivas por uso crónico 

Cuadro 2. Agentes infecciosos asociados a alteraciones hematológicas en EAS

Anemia 
aplástica

APSR Linfopenia Mielodisplasia Pancitopenia

VEB + + +

Virus hepatitis + + +

Parvovirus 
B19

+ + + SMD LIKE +

HIV + + + +

CMV +

TB + + +

Sepsis +
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de corticosteroides, antiinflamatorios 
no esteroideos (AINE’s), anticoa-
gulantes, menorragias, etc. A este 
respecto la presentación esperada es 
microcítica e hipocrómica.
Inmunológicas. En este grupo se 
incluyen las mediadas por Ac como 
la anemia hemolítica autoinmune 
(AHA), la APSR, anemia aplástica, 
ciertos casos de mielodisplasia (con 
participación inmune demostrada) 
y mielofibrosis.
Otras. Asociada a enfermedad renal 
de manera secundaria a EAS, por 
mielotoxicidad a los inmunosupre-
sores, hemólisis microangiopática en 
casos de coagulación intravascular 
diseminada (CID), púrpura tromboci-
topénica trombótica (PTT), presencia 
de hiperesplenismo e infecciones.

Etiopatogenia de la leucopenia y 
trombocitopenia en las EAS
En LES la causa más frecuente es 
inmunológica, periférica, como 
parte de las manifestaciones de la 
propia enfermedad y comúnmente 
el diagnostico debe ser de exclusión 
tomando en cuenta de manera im-
portante las causas farmacológicas e 
infecciosas. Se presentan de manera 
aislada o asociadas como en el caso 
del síndrome de Evans donde se re-
lacionan trombocitopenia y anemia 
hemolítica y/o granulocitopenia 
autoinmune. Comúnmente son cito-
penias leves y asintomáticas y en la 
mayoría de los casos están asociadas 
a la actividad de la enfermedad. En 
el caso de la trombocitopenia, se 
considera un factor de riesgo inde-
pendiente para el incremento de 
la mortalidad en el LES. En artritis 
reumatoide (AR) además de la lin-
fopenia, se ha descrito neutropenia 
y esplenomegalia constituyendo el 
síndrome de Felty. En el resto de EAS 
no es frecuente la trombocitopenia.1

Anemia en otras enfermedades 
sistémicas
Insuficiencia renal crónica. Siendo 
el riñón el principal sitio de sínte-

sis de la eritropoyetina (EPO), la 
enfermedad renal se asocia con 
disminución de tal síntesis que 
aunado a las toxinas urémicas 
desencadenan anemia. Otros fac-
tores asociados son hemorragias 
potenciales por trombocitopatía 
urémica, la misma hemodiálisis 
y el incremento de parathormona 
entre otras.
Enfermedades endocrinas. Aun-
que la eritropoyetina es el agente 
principal de la eritropoyesis, ésta 
se ve afectada por otras glándulas 
y su afectación también puede 
influir en la eritropoyesis. Ejemplo 
de ello son: Presencia de anemia 
normocítica normocrómica en 
enfermedades de la glándula pi-
tuitaria, la insuficiencia gonadal 
se asocia a anemia macrocítica; 
también el hipertiroidismo e hipo-
tiroidismo puede existir anemia, 
puede ser por disminución del 
volumen plasmático asociado a 
macrocitosis. En el hipotiroidismo 
es frecuente la microcitosis aun sin 
haber anemia.
Enfermedades gastrointestinales. La 
función intestinal alterada puede 
generar mala absorción de minera-
les (cobre y hierro por ejemplo) y 
vitaminas (ácido fólico y vitamina 
B12) siendo causas frecuentes de ello 
el uso de ciertos medicamentos, 
propiamente enfermedades a tal 
nivel o cirugías. La inanición, la 
privación de proteínas, intoxica-
ción por metales pesados pueden 
ocasionar diferentes alteracio-
nes hematológicas. Así mismo le 
ferropenia por hemorragia gastroin-
testinal es una causa muy frecuente 
de anemia.
Enfermedades hepáticas. Particular-
mente en las enfermedades crónicas 
donde existe cirrosis, las anemias 
ferropénicas por pérdidas es muy 
frecuente, lo cual se ve potenciado 
además por la síntesis defectuosa de 
los factores de coagulación por el 
hígado enfermo. También el abuso 
del alcohol solo puede ocasionar 

deficiencia de ácido fólico y ma-
crocitosis.
Infecciones. El origen de la anemia 
en estos casos es multifactorial con 
disminución de la eritropoyesis, 
supresión de eritropoyetina por ci-
tocinas inflamatorias, por fármacos 
y muchos otros factores por ejemplo 
de naturaleza inmune, carenciales, 
infección de las células eritropoyé-
ticas, hemolíticos, sobreinfecciones 
agregadas en pacientes inmuno-
comprometidos, mielotoxicidad 
de los antimicrobianos, síndromes 
hemofagocíticos, etc que participan 
en la génesis de la anemia.
Neoplasias malignas no hemato-
lógicas. El origen de la anemia es 
multifactorial, la más común es la 
supresión de la producción de la 
eritropoyetina y de la eritropoyesis, 
otras posibles son las de origen au-
toinmune, aquellas por infiltración 
de la médula ósea (mieloptisis), 
necrosis medular, entre otras.1,2

Trombocitosis
En este caso no se hará referen-
cia a la trombocitosis primaria 
(trombocitemia esencial) sino a la 
trombocitosis secundaria o reactiva 
asociada a diversas enfermedades 
sistémicas. Dentro de las enfer-
medades más comunes está la 
anemia por deficiencia de hierro, 
cáncer, inflamación o infección, 
cirugía como sería con frecuencia 
la esplenectomía.3 Este tipo de trom-
bocitosis no produce habitualmente 
síntomas, la sintomatología se dará 
mayormente por la enfermedad 
sistémica subyacente. Se muestra en 
el Cuadro 3 las causas comunes de 
trombocitosis secundaria.4

Poliglobulia
El incremento del volumen total de 
hematíes en la sangre con niveles 
sostenidos de hematocrito de 55% o 
hemoglobina mayor de 18.5 gm/dL 
en varones y hematocrito de 50% 
o hemoglobina mayor de 17.5 gm/
dL en mujeres se denomina polig-
lobulia. Puede ser absoluta con un 
aumento real de la masa eritrocita-
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ria total o relativa por incremento de 
concentración de hematíes debido 
a la pérdida de volumen plasmático.
Dentro de las causas está la pri-
maria: policitemia vera a la que 
no se hará referencia y poliglobu-
lias secundarias que además de 
sintomatología por el incremento 
eritrocitario producirá síntomas 
del proceso subyacente que la 
generó. El Cuadro  4 muestra la 
clasificación fisiopatológica de las 
poliglobulias.5

Síndromes paraneoplásicos
Son manifestaciones clínicas no 
relacionadas con la invasión local 
o compresión por una neoplasia 
maligna (manifestaciones clínicas 
no relacionadas a efectos clínicos 
locales derivados de un tumor ma-
ligno primario y/o sus metástasis). 
Pueden ser detectados antes del 
diagnostico o durante la evolución 
de una neoplasia confirmada. 
Afectan a 8% de los pacientes onco-
lógicos. Generan alteraciones que 
dependiendo el sistema que afec-
ten se agrupan en: neurológicos, 
endocrinológicos, hematológi-

cos, dermatológicos y renales. De 
acuerdo con su fisiopatología 
están involucrados: a)  aumento o 
reducción de la secreción de hor-
monas, factores de crecimiento, Ac, 
péptidos y/o citocinas por el tumor 
primario o los tejidos sanos e induc-
ción de respuesta inmune cruzada 
entre el tejido normal y la célula 
tumoral. Los cánceres más asocia-
dos con el desarrollo de síndromes 
para neoplásicos está el carcinoma 
pulmonar de células pequeñas, 
mama, neoplasias ginecológicas y/o 
hematológicas.6

Dentro de los síndromes para 
neoplásicos hematológicos se 
detectan habitualmente después 
del diagnostico de cáncer, pocas 
veces generan síntomas y es común 
que se asocien con enfermedad 
avanzada. Raramente requieren 
tratamiento específico y mejoran 
con el tratamiento de la enfermedad 
subyacente. Las manifestaciones 
más frecuentes son:
a) Anemia asociada a cáncer. El 
origen puede ser multifactorial, 
por su patogenia se distinguen los 

Cuadro 3. Causas de trombocitosis 
secundaria

Hemorragia aguda
Reacciones alérgicas
Ejercicio
Ataque cardiaco
Bypass de la arteria coronaria.
Infecciones diversas, ejemplo tuber-
culosis
Deficiencia de hierro
Carencia de vitaminas
Esplenectomía
Anemia hemolítica
Inflamación (AR, enfermedad celiaca, 
trastornos del tejido conectivo, enfer-
medad intestinal inflamatoria.
Cirugía mayor
Pancreatitis
Traumatismo
Quemaduras
Ejercicio

Medicamentos: epinefrina, tretinoína, 
sulfato de vincristina, heparina de sodio.

Cuadro 4. Clasificacion fisiopatoló¡gica de la poliglobulia

Tipo de poliglobulia Características

Poliglobulia por dis-
minución del volumen 
plasmático

Incremento relativo de la concentración de hematíes.
Asociada a procesos que generan deshidratación.
Otra causa es la poliglobulia aparente o de estrés (sín-
drome de Gaisböck)

Poliglobulia secunda-
ria al aumento de la 
concentración de EPO

Precursores de hematíes en médula son normales.
La producción de EPO puede ser:
-apropiada (hipoxia crónica por enfermedad cardiovas-
cular, hipoventilación alveolar, permanencia a grandes 
alturas, hemoglobinopatías.
-inapropiada (lesiones renales por isquemia o tumores 
secretores como carcinoma renal, carcinoma hepatoce-
lular y hemangioblastoma cerebeloso

Poliglobulia por una 
alteración intrínseca 
de la eritropoyesis me-
dular (primaria)

Policitemia vera (síndrome mieloproliferativo crónico 
adquirido)

Poliglobulia esencial o 
idiopática

No se conoce causa. 5-10% se convertirá en policitemia 
vera

Cuadro 5. Patogenia de anemia en 
pacientes oncológicos

1.	 Anemia de proceso crónico
2.	 Debida a invasión medular
3.	 Secundaria a quimioterapia y/o a 

radioterapia
4.	 Aplasia pura de serie roja
5.	 Anemia hemolítica microangio-

pática
6.	 Hemolítica autoinmune
7.	 Ferropénica por pérdidas sanguí-

neas crónicas
8.	 Megaloblástica
9.	 Anemia por hiperesplenismo

siguientes tipos (Cuadro 5) siendo 
los más frecuentes en pacientes 
oncológicos los 3 primeros.
Siendo la mayoría de los casos re-
lacionados en enfermedad crónica 
se trata de anemia normocítica 
normocrómica. En los casos de ane-
mia microangiopática es frecuente 
observarla con el adenocarcinoma 
del tracto gastrointestinal, cáncer de 
pulmón, próstata y mama.6

Otras alteraciones que pueden ob-
servarse son:6
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Eosinofilia. Se origina por la pro-
ducción tumoral de factor de 
crecimiento eosinofílico, interleu-
cina (IL) 3 y 5, factor estimulante de 
colonias de granulocito-macrófago 
(FEC-GM). Clínicamente puede ser 
asintomática y ocasionalmente ge-
nera mareo y disnea con mejoría al 
utilizar esteroides o con el control 
del tumor primario. Las neoplasias 
relacionadas con su presentación 
son linfomas, leucemias, cáncer 
de pulmón, gastrointestinal y geni-
tourinario.
Agranulocitosis. Leucocitosis entre 
10,000 y hasta 50,000 células por 
mm3 sin evidencia de infección o 
leucemia. Se debe a la producción 
de factores de crecimiento granulo 
citaría por el tumor maligno. Se 
observa hasta en 15% de los casos 
de cáncer de pulmón, gastroin-
testinal, cerebro, mama, renal y 
ginecológico.
Aplasia pura de serie roja. Se 
genera por la respuesta inmune 
mediada por auto reactivación de 
células T y es frecuente observarla 
en timoma, linfomas, leucemias y 
mielodisplasia.
Trombofletitis migrans (síndro-
me de Trousseeau). Episodios de 
trombosis venosa profunda (TVP) 
recurrente y de localización atípica 
asociados a signos de inflama-
ción; puede presentarse antes de 
la neoplasia y se asocia con más 
frecuencia a adenocarcinomas 
mucinosos principalmente de 
páncreas, además de carcinomas 
de mama, ovario, próstata, pulmón 
y algunos digestivos.
Coagulación intravascular disemi-
nada (CID). Los trastornos de la 
coagulación son frecuentes en el 
paciente oncológico, los hallazgos 
más comunes son incremento de 
niveles de fibrina, productos de 
degradación del fibrinógeno e 
hiperfibrinogenemia. Las neopla-
sias relacionadas son la leucemia 
promielocítica aguda y adenocar-
cinomas.
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Trasplantes de células 
progenitoras hematopoyéticas: 
Estado del arte en el mundo
Guillermo José Ruiz-Argüelles 
 Centro de Hematología y Medici-
na Interna. Clínica Ruiz, Puebla, 
México.

El trasplante de células, tejidos y 
órganos ha sido reconocido por la 
Organización Mundial de la Salud 
(OMS) como una tarea médica 
importante para los seres humanos, 
sin embargo, la información sobre 
la mejor manera de organizar los 
programas de trasplante no es muy 
conocida. El trasplante de célu-
las progenitoras hematopoyéticas 
(TCPH) es actualmente un recurso 
terapéutico imprescindible en la 
práctica de la medicina, que se 
lleva a cabo en todo el mundo. 
Entre enero 1 de 2006 y diciembre 
31 de 2014, la Worldwide Network 
for Bone Marrow Transplantation 
(WBMT), fue capaz de recolectar 
datos de la evolución de los TCPH 
en 194 países miembros de la 
OMS. En este lapso se registraron 
aproximadamente un millón de 
trasplantes hematopoyéticos de los 
cuales el 58 % fueron trasplantes de 

células hematopoyéticas autólogas 
y el 42% trasplantes de células 
hematopoyéticas alogénicas; los 
trasplantes de células autólogas 
siguen siendo más empleados que 
aquellos de células alogénicas. 
Estas cifras fueron obtenidas co-
lectando la información de 1516 
centros de transplante hematopo-
yético ubicados en 75 diferentes 
países del mundo. Se encontró 
una asociación entre el número de 
trasplantes por país y el producto 
interno bruto; no se encontraron 
informes de trasplantes en países 
que tienen menos de 300,000 
habitantes ni con una superficie 
menor de 700 km cuadrados, como 
tampoco se encontraron trasplantes 
en países en donde el ingreso per 
cápita fue de 1260 dólares america-
nos o menos. El primer trasplante de 
células hematopoyéticas se llevó a 
cabo en 1957 y desde entonces su 
uso se ha incrementado de manera 
exponencial; para 1985 se habían 
registrado ya 10000 TCPH y para 
diciembre de 2012 el registro as-
cendió a un millón de trasplantes 
(Figura 1). La curva de ascenso del 
número de trasplantes autólogos 
tuvo un punto de inflexión cuan-
do dejaron de hacerse trasplantes 
autólogos en cáncer de mama 
(Figura  1), pero su incremento 
exponencial se ha recuperado ya 
que se están haciendo ahora hacen 
autotrasplantes en nuevas enfer-
medades como los padecimientos 
autoinmunes. Los registros de 
donadores vivos no relacionados 
contribuyeron con 22.3 millones 
de voluntarios tipificados y en este 
lapso se llevaron a cabo 645 646 
trasplantes de células placentarias, 
también llamadas células de cordón 
umbilical. El número de trasplantes 
hematopoyéticos tanto autólogos 
como alogénicos se incrementó en 
los últimos 35 años (Figura 1) y las 
tasas de trasplante fueron mayores 
en países con más recursos, con 
más centros de trasplante y con una 
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Figura 1. Trasplantes de células hematopoyéticas llevados a cabo en todo el mundo, a lo largo del tiempo. 
Adaptada de la referencia 1.

mayor infraestructura de registros 
de donadores no relacionados. En 
varios países en desarrollo se han 
hecho adaptaciones en los métodos 
de trasplante para hacerlos más 
accesibles a los pacientes quienes 
viven en economías desfavorables. 
Las restricciones económicas en 
algunos países han dado como 
resultado la simplificación de los 
métodos para llevar a cabo los 

trasplantes, lo que los ha hecho más 
accesibles a un mayor número de 
pacientes.
Todos estos datos indican que hay 
todavía una gran necesidad de 
llevar a cabo trasplantes de células 
hematopoyéticas y que no hay su-
ficiente información sobre la mejor 
manera de tomar decisiones al res-
pecto. Con el objeto de garantizar 
que los pacientes tengan acceso a 

este recurso terapéutico disponible, 
se requiere organizar una infraes-
tructura de donadores y limitar el 
uso indiscriminado haciendo las 
identificaciones de los factores de 
riesgo y de las verdaderas indica-
ciones de estos procedimientos de 
reconstitución hematológica. Es 
muy importante hacer análisis de 
relación costo-efectividad especí-
ficamente en las enfermedades en 
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donde hay posibilidades de llevar 
acabo la curación completa.
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Experiencia de grupos mexicanos 
en el trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas en 
adultos: resultados a largo plazo
Eucario León-Rodríguez
Responsable del Programa de TCPH 
en el Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición Salvador Zubi-
rán, Ciudad de México.

Etapa inicial
En México, los trasplantes de CPH 
iniciaron en 1979, llevándose a 
cabo el primer trasplante en el 
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán 
(INCMNZ).1 Se trató de un paciente 
con anemia aplásica a quien se 
realizó un trasplante singénico, 
lográndose injerto para el día +36 
y permaneciendo sin recaída hasta 
su última valoración en consulta 
externa. A pesar de este primer éxi-
to, no fue sino hasta 1986 cuando 
se inició el programa de TCPH en 
el INCMNSZ en las patologías de 
anemia aplásica, leucemia aguda y 
leucemia granulocítica crónica. En 
septiembre de 1988 también en el 
INCMNSZ se llevó a cabo el primer 
TCPH exitoso en leucemia aguda 
mieloblástica en el país,2 y en 1993 
se publicó la primera serie de TCPH 
en anemia aplásica,3 con 60% de 
supervivientes a largo plazo, resul-
tados similares a los informados, en 
ese momento, por diferentes grupos 
en el extranjero, lo que convirtió al 
entonces Instituto Nacional de la 
Nutrición en pionero en el área de 
trasplante de CPH.4

En el panorama nacional, posterior 
a la creación del Programa de 
Trasplante de CPH del INCMNSZ, 
surgieron progresivamente diferen-

tes centros que iniciaron programas 
de TCPH. Los primeros trasplantes 
autólogos y alogénicos con CPH de 
sangre periférica, en el país, fueron 
realizados por el grupo del Instituto 
Nacional de Cancerología, en 1992 
y 1996; los primeros trasplantes 
con sangre de cordón umbilical 
se llevaron a cabo en el Hospital 
Gabriel Mancera del IMSS, en 1998. 
El 5 de mayo de 1993, en la Clínica 
Ruiz de Puebla se realizó el primer 
trasplante de células hematopoyéti-
cas autólogas mediante un método 
simplificado para obtener y alma-
cenar las células hematopoyéticas 
sin criopreservarlas5 y el primer 
trasplante con un esquema de inten-
sidad reducida fue realizado por el 
grupo del Hospital Universitario de 
Monterrey, en 1998. En noviembre 
de 1999 se llevó a cabo la primera 
y única reunión de los diferentes 
grupos de TCPH del país, con el 
objetivo de conocer la experiencia 
nacional. Para esta fecha se habían 
realizado en el país 649 trasplantes 
en 11 centros, de los cuales 61.6% 
eran alogénicos y 38.4% autólogos. 
Los centros con mayor número de 
trasplantes realizados eran el Centro 
Médico La Raza del IMSS con 37% 
del total de trasplantes y el INCAN 
con 20%, seguidos por el Hospital 
de Pediatría del CMN La Raza 
(8.6%), CMN Siglo XXI del IMSS 
(7.8%), Hospital de Especialidades 
del IMSS Puebla (7.7%), INCMNSZ 
(5.1%), Centro de Hematología y 
Medicina Interna de Puebla (5.1%), 
CMN 20 de Noviembre del ISSSTE 
(3.4%), Hospital Universitario de 
Monterrey (2.5%), Instituto Nacio-
nal de Pediatría (2.0%) y Hospital 
Infantil de México (0.8%). En Méxi-
co la práctica de los TCPH fue casi 
anecdótica hasta antes de 1995.6

Etapa actual
En 2003 se organizó en la ciudad de 
Puebla un encuentro de directores 
de programa de TCPH en México en 
el que se informaron resultados de 



S90

Revista de Hematología 2018 Suplemento 1;19

más de 400 pacientes trasplantados 
en todo el país. No existe informa-
ción precisa sobre cuántos TCPH 
se han hecho en México, ya que el 
estudio más reciente acerca de los 
TCPH en Latinoamérica, publicado 
el año pasado, únicamente reportó 
el número de TCPH realizado en al-
gunas instituciones de México.7 Sin 
embargo, en el momento actual y 
aunque no se tienen datos comple-
tos a nivel nacional, la experiencia 
de varios centros del país ha sido 
publicada.
Con el objetivo de reactivar pro-
grama de TCPH del INCMNZ, a 
finales de 1998, se decidió re-
estructurar el programa, lo que 
incluyó: constitución de un comité 
de trasplantes; establecimiento de 
criterios estrictos de selección de 
pacientes; formación de un gru-
po de enfermeras especializadas 
en trasplantes; integración de un 
grupo multidisciplinario de espe-
cialistas (infectólogo, psiquiatra, 
medicina transfusional, citometría 
de flujo y crioconservación,  etc.); 
modificaciones propias de los 
esquemas de acondicionamiento 
para TCPH alogénico y uso de 
médula ósea estimulada,8 cambios 
en esquema de inmunosupresión,9 
entre otros. En 2002, la Asociación 
“Unidos…Asociación Pro Tras-
plante de Medula Ósea Francisco 
Casares Cortina, A.C.”10 fue creada 
para apoyar con medicamentos 
varios, incluyendo fármacos para el 
acondicionamiento pre-trasplante, 
a pacientes candidatos a TCPH 
en el INCMNSZ. Con esta rees-
tructuración se ha logrado que el 
programa tenga continuidad y que 
se haya logrado una mejoría en los 
resultados.11 De la fecha de restruc-
turación hasta febrero del 2017, se 
han realizado 309 trasplantes en 
275 pacientes en el INCMNSZ, de 
los cuales 59% fueron autólogos. 
Veinticuatro pacientes recibieron 
doble TCPH y 4 pacientes triple 
TCPH. Las patologías más frecuen-

tes son: tumores germinales no 
seminomatosos (n  =  39, 14%), 
linfoma no Hodgkin (LNH) (n = 39, 
14%), leucemia aguda mieloblásti-
ca (LAM) (n = 35, 13%), mieloma 
múltiple (n = 32, 12%), leucemia 
aguda linfoblástica (LAL) (n = 27, 
10%), linfoma de Hodgkin (n = 26, 
9%), anemia aplásica (n = 24, 8%), 
síndrome mielodisplásico (n = 18, 
7%), leucemia mieloide crónica 
(n = 16, 6%), y otros (n = 19, 7%). 
Tomando en cuenta toda la cohorte, 
al último seguimiento 98 pacientes 
recayeron y 67% de los pacientes 
(n = 183) estaban vivos. La mortali-
dad relacionada al trasplante (MRT) 
para auto y alo TCPH es de 1.95 y 
6.1%, respectivamente. La supervi-
vencia libre de progresión y global 
a 10 años fue de 54% y 65% y de 
61% y 57%, en auto y alo TCPH, 
respectivamente.11

Por otro lado, los trasplantes alo-
génicos no mieloablativos (TANM) 
han encontrado un terreno muy 
fértil para realizarse en países en 
desarrollo, entre ellos en México, 
ya que son considerablemente más 
baratos, más simples e igualmente 
eficientes. En el año de 1999 se 
inició un programa de TANM en 
Monterrey y Puebla usando un 
esquema modificado, accesible y 
barato, que emplea fludarabina, 
ciclofosfamida y busulfán. Este 
esquema ha mostrado ser útil para 
trasplantar a niños, adultos y sujetos 
añosos y ha producido resultados 
similares a los de los esquemas “tra-
dicionales” de acondicionamiento 
pre-trasplante.12 
El programa de trasplantes de célu-
las hematopoyéticas en el Centro 
de Hematología y Medicina Interna, 
de la Clínica Ruiz de Puebla, que 
inició en mayo de 1993, reportó 
que al mes de julio de 2016 se han 
realizado 503 trasplantes hemato-
poyéticos con células autólogas, 
alogénicas y placentarias.13 Se han 
realizado 280 trasplantes autólogos 
para tratar diversos padecimientos: 

148 casos de esclerosis múltiple, 
64 mielomas, 52 leucemias agudas, 
22 linfomas, 7 neoplasias no hema-
tológicas y 4 leucemias crónicas, 
con una supervivencia En 1996 se 
realizó el primer trasplante alogé-
nico de células hematopoyéticas 
en la misma institución, con un 
esquema de acondicionamiento 
convencional; posteriormente, los 
trasplantes alogénicos se han reali-
zado con el esquema mexicano de 
acondicionamiento de intensidad 
reducida, utilizado previamente 
en el Hospital Universitario de 
Nuevo León. En este periodo, 
realizaron 206 trasplantes alogé-
nicos en pacientes con diversas 
enfermedades: 144 leucemias 
agudas, 33 leucemias crónicas, 21 
linfomas, 15 hipoplasias medulares, 
6 mielomas, 4 neoplasias no hema-
tológicas, 6 mielofibrosis primarias, 
3 mielodisplasias, 2 talasemias, una 
hemoglobinuria paroxística noctur-
na y un síndrome de Hunter [13]. 
Entre julio de 2006 y junio de 2016 
se han realizado 148 trasplantes 
de células madre hematopoyéti-
cas autólogas en pacientes con 
esclerosis múltiple utilizando una 
variante de la técnica de trasplante 
extrahospitalario con células madre 
no criopreservadas y acondiciona-
miento no mieloablativo, con lo 
que disminuyeron los costos y las 
enfermedades nosocomiales.14

En el 2010, el Hospital de Especia-
lidades del IMSS en Puebla publicó 
su experiencia de 15 años,15 repor-
tando 268 procedimientos en 256 
pacientes, 145 de ellos autólogos 
y 123 alogénicos en 131 niños y 
137 adultos. Los diagnósticos más 
frecuentes fueron: LAL (n  =  124, 
46%), LAM (n = 44, 16%) y LNH 
(n = 30, 11%). Sus resultados con 
un seguimiento promedio de 81 
meses, mostraron 57% en remisión 
completa y una mortalidad de 39%. 
La mortalidad relacionada al tras-
plante fue de 9% y 26% en auto y 
alo TCPH, respectivamente.
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Conclusiones
La práctica de los TCPH en México, 
iniciada en 1980 estuvo estancada 
durante un tiempo, sin embargo, pese 
a que no existe información de todos 
los centros de México que realizan 
TCPH, se ha observado un notorio 
incremento del número de proce-
dimientos realizados, con mejores 
resultados gracias a la implemen-
tación de métodos propios, como 
el uso de diferentes esquemas de 
acondicionamiento y fuentes de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas, 
apoyo de asociaciones sin fines de 
lucro, la implementación del Seguro 
Popular a partir del 2011, entre otros. 
Es importante resaltar que en México 
persiste una falta de información ac-
tualizada de los TCPH por lo que es 
necesario que todos los centros del 
país reporten su experiencia al menos 
en revistas nacionales.
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Models are very important in the 
scientific exploration of physiolo-
gy and pathology. There are two 
types of models: experimental and 
conceptual. It can be difficult to 
study complex biological pheno-
mena in living animals/humans. 
Therefore, we often study them in 
simplified experimental models. 
Experimental models are selected 
to include the essential elements of 
a phenomenon in our experiments, 
but simplify things so that we can 
control as many important variables 
as possible. 
A conceptual model is a repre-
sentation of a system used to help 
people grasp or simulate whatever 
the  model  represents. Thus, con-
ceptual models help us understand 
complicated phenomena. Models 
can shape how we think about 
phenomena in ways that we do 
not always realize. Furthermore, 
a model that is very good for one 
purpose may be poor for another 
purpose. Thus, it is very important 
to choose models carefully, and 
understand the limitations of the 
models we choose.
Cells, particularly platelets, had 
been thought to primarily provide 
a suitable lipid surface to support 
the activity of the coagulation re-
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actions.1 However, the “cascade” 
model2,3 based on this premise 
failed to explain many aspects of 
the hemostatic process. About 20 
years ago our group hypothesized 
that the key to understanding the 
hemostasis was the correct incor-
poration of the roles of cells into a 
conceptual model. 
Hemostasis requires the formation 
of an impermeable platelet and fi-
brin clot at a site of injury. That clot 
needs to persist until the damage 
caused by that injury is repaired. 
Effective hemostasis also requires 
that the powerful procoagulants 
activated in the process remain 
localized to the site of injury. This is 
accomplished, in part, by localizing 
the coagulation reactions to specific 
cell surfaces. Different cells play 
different roles in the coagulation 
process, since they possess different 
pro- and anti-coagulant properties. 
For example, it is clear that blood 
platelets play a major role in sup-
porting procoagulant reactions and 
that vascular endothelial cells play 
a key role in preventing unfettered 
coagulation within the vasculature. 
In our cell-based conceptual mo-
del, hemostasis occurs in discrete 
overlapping steps: initiation, am-
plification and propagation.4 The 
process requires the participation 
of two cell types: TF-bearing cells 
and platelets. A critical regulatory 
feature of this model is the separa-
tion of the cell types until an injury 
triggers activation of coagulation.

Initiation phase
Initiation is localized to cells that 
express TF, which are normally 
outside the vasculature. The FVIIa/
TF complex on such cells activates 
small amounts of factors IX and X. 
Factor Xa then associates with FVa 
to form prothrombinase complexes 
on the TF-bearing cells.5 The FVa 
for prothrombinase assembly can 
be released from platelets that ad-
here and are activated at the site of 

injury.6 Plasma FV can also be acti-
vated by FXa7 or by non-coagulation 
proteases.8 
Factor Xa localized on a cell surface 
is relatively protected from inactiva-
tion by plasma protease inhibitors. 
However, any FXa in the fluid phase 
is rapidly inhibited in the fluid phase 
by tissue factor pathway inhibitor 
(TFPI) or antithrombin (AT). Thus, 
the presence of inhibitors effectively 
localizes FXa activity to the surface 
on which it was formed. By contrast, 
FIXa can move from the TF-bearing 
cell through the fluid phase to a 
nearby platelet or other cell surface, 
since it is not inhibited by TFPI and 
is inhibited much more slowly by 
AT than is FXa.
The coagulation proteins leave 
the vasculature, percolate through 
the tissues and are found in the 
lymph roughly in proportion to 
their molecular size.9,10 FVIIa is 
bound to extravascular TF even in 
the absence of an injury and the TF 
pathway generates small amounts 
of FXa, FIXa and thrombin at all 
times in the extravascular space. 
This is consistent with the finding 
that low levels of the activation 
peptides from coagulation factors 
are present in the blood of normal 
individuals.11,12 This has been called 
“basal” coagulation or “idling”.13 
This process does not lead to clot 
formation under normal circum-
stances, because the really large 
components of the coagulation 
process, i.e. platelets and FVIII/von-
Willebrand Factor (FVIII/vWF), are 
unable to leave the vascular space. 
Coagulation only proceeds when 
damage to the vessel wall allows 
platelets and FVIII/vWF to spill out 
into the extravascular tissues. 

Amplification phase
The small amount of thrombin gene-
rated on TF-bearing cells has several 
functions. One major function is 
activation of platelets. While pla-
telets that adhere at a site of injury 

become partially activated, the 
presence of thrombin incites greater 
platelet procoagulant activity than 
adhesion alone.14 Another function 
of the thrombin formed during 
initiation is the activation of the 
cofactors V, VIII, and XI on activated 
platelet surfaces.15,16 By the end of 
the amplification phase the stage is 
set for large-scale platelet surface 
thrombin generation.

Propagation phase
The propagation phase occurs on 
activated platelets. In this phase 
FIXa activated on TF-bearing cells 
binds to FVIIIa activated on the 
platelet surface. Additional FIXa is 
supplied by platelet-bound FXIa. 
Since FXa cannot effectively move 
from the TF-bearing cell to the pla-
telet, it is provided on the platelet 
surface by FIXa/VIIIa complexes. 
FXa then associates with platelet 
surface FVa to produce a large 
burst of thrombin generation. The 
platelet is probably the only cell on 
which propagation of coagulation 
occurs efficiently under normal cir-
cumstances. The platelet surface is 
specialized to coordinate assembly 
of FIXa/VIIIa and FXa/Va complexes. 

Utility of the cell-based model
A cell-based model revealed the 
mechanism of the bleeding tenden-
cy in hemophilia as being due to a 
failure of platelet surface thrombin 
generation during the propagation 
phase. FXa formed on the TF-
bearing cell could not make up for 
a lack of FXa generation by FIXa/
FVIIIa on platelet surfaces because 
protease inhibitors in the fluid phase 
limit the ability of FXa to diffuse 
from TF-bearing cells to platelets.4

A cell-based model also allowed 
understanding of the mechanism of 
action of FVIIa as a bypassing agent 
in hemophilia. FVIIa enhances pla-
telet surface thrombin generation 
in hemophilia by activating FX on 
the platelet surface and partially 



S93

59 Congreso Nacional de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología, A.C.

restoring the supply of platelet-
surface FXa.17 

Tissue specific coagulation
While the cell-based model of 
coagulation has proven to bee quite 
useful, it certainly doesn’t explain 
everything about hemostasis. It is 
clear that bleeding, hemostasis and 
thrombosis have different features 
in different tissues and vascular 
beds.18 For example, genetic mani-
pulation of tissue factor expression 
has demonstrated that it plays di-
fferent functional roles in different 
tissues.19-21 Thus, our next goal is 
to better understand the roles of 
specific coagulation factors and the 
overall process of thrombin genera-
tion in different tissues. An area that 
has been of particular interest to us 
is the extravascular space. Most of 
the coagulation proteins are able to 
leave the vascular space and transit 
through the extravascular space to 
be collected in the lymph. While the 
coagulation proteins generally ap-
pear in the lymph in concentrations 
proportional to their size, there are 
some surprises.22,23 Some factors 
have considerably lower concen-
trations in lymph than predicted, 
and this appears to their having ex-
travascular binding sites, such as TF 
for FVII. FIX has some particularly 
interesting properties. FIX binds to 
collagen in basement membranes 
as well as collagen-like motifs on 
the luminal surface of endothelial 
cells.24 The extravascular binding of 
FIX appears to play a role in hemos-
tasis.25 This has led to the hypothesis 
that the plasma level of FIX might 
not be the only factor to consider 
in evaluating the potential effecti-
veness of modified FIX molecules 
in the management of hemophilia 
B.26 Thus, localization to specific 
compartments or tissue spaces may 
contribute to clinical manifestations 
of bleeding and thrombosis. For 
example, the tendency to see blee-
ding at particular location –such 

as joints in hemophilia– may one 
day be explained by the particular 
characteristics of binding sites for 
coagulation factors in those tissues.
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FFE0006 Talasemia beta intermedia 
con diferentes bases moleculares en 
tres familias mexicanas
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Introducción: La talasemia-beta 
(tal-β) es una enfermedad autosómica 
recesiva debida principalmente a mu-
taciones en el gen HBB. Se caracteriza 
por anemia hemolítica microcítica 
hipocrómica y se clasifica de acuerdo 
a la gravedad en tres grupos: menor, 

intermedia y mayor. La co-heredabili-
dad con alteraciones en los genes alfa 
puede modificar su severidad.
Objetivos: Describir tres mutacio-
nes nuevas en los genes globínicos 
(HBB:deleción-3’; HBB:c.*132C>T 
y HBA:duplicación) presentes en tres 
familias mexicanas con tal-β.
Materiales y métodos: A partir de 
10 ml de sangre periférica se reali-
zaron los estudios hematológicos, 
bioquímicos y moleculares en 3 
familias mexicanas. La evaluación 
hematológica-bioquímica se realizó 
mediante citometría, electroforesis y 
cuantificación de HbF y HbA2. El es-
tudio molecular se hizo en tres partes: 
1)  PCR-ARMS para la búsqueda de 
alelos frecuentes. 2)  Secuenciación 
de ADN para descartar alelos raros 
o nuevos en los genes HBA y HBB; 
3)  MLPA para identificar elimina-
ciones parciales o completas de los 
grupos de genes HBA y HBB.

Resultados: Los tres casos índice mos-
traron tal-β intermedia (Cuadro 1). Se 
describen los hallazgos moleculares 
en las tres familias: 1.  Paciente fe-
menina de 5 años, portadora de la 
mutación HBB: c.118C>T (β39) he-
redado del padre y una deleción en el 
extremo 3’ del gen HBB con tamaño 
mínimo de 0.6 Kb y máximo 10.6 Kb 
heredada por la madre. 2. Paciente 
masculino de 28 años heterocigoto 
compuesto para las mutaciones: 
HBB: c.118C>T y la mutación nueva 
HBB: c.*132C>A y sus dos hijos por-
tadores de tal-β, quienes heredaron 
una variante distinta. 3. Incluye tres 
hermanas con tal-β intermedia y sus 
padres. En las tres hermanas se iden-
tificó la mutación HBB: c.118C>T y 
una duplicación de los genes alfa. 
Esta duplicación confiere fenotipo 
de tal-β intermedia debido a que se 
acentúa el desequilibrio de globinas 
(α/β=6/1).

Cuadro 1. Parámetros hematológicos, bioquímicos y genotipos de los individuos estudiados

Familia                        Sujeto
GR

(x1012/L)
Hb

(g/dL)
VCM
(fL)

HCM
(pg)

HbF
(%)

HbA2

(%)
Genotipo

b
Genotipo

a

Caso índice 3.8 9.8 88.3 26.1 80.5 0.5 b39/bdel aa/aa

1 Madre 5.3 10.2 65.0 19.1 6.7 4.9 bdel/bA a a /a a

Padre 6.1 12.3 65.7 20.3 1.4 5.2 b39/bA aa/aa

Caso índice 3.6 7.1 82.0 19.9 8.8 7.8 b39/b+132 a a /a a

2 Hija 6.2 11.8 58.0 19.1 3.4 6.3 b39/bA a a /a a

Hijo 4.2 10.7 76.7 25.2 8.2 3.6 b+132/bA aa/aa

Caso índice 1.8 4.8 85.1 26.8 11.7 3.8 b39/bA a a a a /a a

Hermana 3.1 6.2 66.1 20.3 6.7 3.8 b39/bA a a a a /a a

3 Hermana 3.3 7.4 70.9 22.4 17.9 2.1 b39/bA a a a a /a a

Madre 5.1 10.6 65.5 20.8 2.2 3.3 b39/bA a a /a a

Padre 3.0 10.5 100.0 33.3 1.6 1.8 bA/bA a a a a /a a

GR: glóbulos rojos; Hb: hemoglobina; VCM: volume n corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; HbF: he moglobina 
fetal; HbA2: hemoglobina A2; b

39: HBB:c.118C>T; b+132: HBB:c.*132C>A.
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Figura 2. Tratamiento recibido.

Figura 1. Cuadro clínico de presentación.

Conclusiones: En el presente trabajo 
describimos tres pacientes con tal-β 
intermedia debida a distintas causas 
moleculares. Las dos primeras muta-
ciones, además de la alteración en 

la relación de la síntesis de cadenas 
α/β, confieren aumento inusual de 
HbF, lo que nos lleva a suponer que 
en esta región existen secuencias 
reguladoras de la expresión de los 

genes gamma. Por otra parte, en la 
tercera familia, el aumento de genes 
α actúa como modificador negativo 
de tal-β al contribuir al desequilibrio 
entre cadenas globínicas (α/β=6/1).

PRESENTACIÓN EN CARTEL

FFE0003 Características clínicas 
en pacientes con anemia 
hemolítica autoinmune atendidos 
en el Hospital Infantil de México 
Federico Gómez durante 
2011-2016
Liliam Elizabeth Campoverde Co-
ronel, Io Daiela Castillo Martínez, 
Mashenka Aida Moreno González, 
Lizette Velazquez Marmolejo, Rob-
inson Rolando Ramírez Ruiz 
Hospital Infantil de México Fede-
rico Gómez

Introducción: La anemia hemolítica 
autoinmune (AHAI), se caracteriza 
por la presencia de autoanticuer-
pos que se unen a la superficie de 
membrana de los eritrocitos y que 
provocan la destrucción prematura 
de estos. El diagnóstico se basa en 
la presencia de signos clínicos y de 
laboratorio que evidencian hemó-
lisis y una prueba de antiglobulina 
directa positiva, sea para autoanti-
cuerpos (calientes o fríos) y en la 
presencia o ausencia de una enfer-
medad subyacente, la cual puede 
tener un impacto en el tratamiento 
y evolución de la enfermedad. 
Objetivos: Describir las caracte-
rísticas clínicas en pacientes con 
anemia hemolítica autoinmune.
Materiales y métodos: Este fue un 
estudio observacional, descriptivo, 
transversal y retrospectivo. Se obtu-
vieron los registros de los pacientes 
con AHAI del Hospital Infantil de 
México Federico Gómez que acu-
dieron a consulta de Hematología 
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durante el periodo enero 2011 a 
diciembre 2016. En una hoja de 
recolección de datos diseñada 
para este estudio se recolectaron 
todas las variables pertinentes y se 
analizaron con el SPSS.20.
Resultados: Se evaluaron 25 pa-
cientes con AHAI de todas las 
edades y sexo, con los siguientes 
resultados: el 60% fueron mujeres y 
40% varones, con una edad media 
de presentación de 8 años, el 52% 
tenían manifestaciones de base a 
otro tipo de patología en la que des-
taco las autoinmune como el LES y 
post infecciosas (IVAS) en el 40%. 
El cuadro clínico fue palidez y fati-
ga (100%), ictericia (92%) y fiebre 
(52%). La media de la hemoglobina 
en el momento del diagnóstico fue 
de 5.4 g/dl y el 44% de los pacientes 
requirieron transfusión de concen-
trado eritrocitario, el 36% el test 
de Coombs directo resultó positivo 
para anticuerpos mixtos (IgG/C3d). 
Los esteroides fue el tratamiento 
inicial para el 72% de los pacientes, 
el tiempo de respuesta completa 
fue en un mes correspondiendo al 
84%, con una hemoglobina >12 g/
dL, la remisión de la enfermedad 
en un año correspondió al 72%, el 
16% no tuvo una buena respuesta 
al tratamiento.
Conclusiones: La AHAI se presentó 
con mayor frecuencia en el sexo 
femenino y la edad de presentación 
fue de 8 años. El cuadro clínico 
fue palidez, seguida de ictericia y 
fiebre, asociado a enfermedades 
autoinmunes e infecciosas. La 
tasa de respuesta a los esteroides 
en primera línea es equivalente a 
los resultados reportados a nivel 
internacional, con un perfil de se-
guridad aceptable. Al mes de recibir 
tratamiento con esteroides la tasa de 
respuesta fue completa, alcanzando 
valores de hemoglobina > 12 g/dL. 

FFE0004 Características de la 
presentación clínica, evolución, 
diagnóstico y respuesta al 

tratamiento de la anemia 
hemolítica autoinmune en un 
centro de referencia del Noreste 
de México
Patrizia Elva Aguilar Calderón, José 
Carlos Jaime Pérez, Lorena del Car-
men Salazar Cavazos, Luis Javier 
Marfil Rivera, José Luis Herrera 
Garza, David Gómez Almaguer
Servicio de Hematología, Hospital 
Universitario Dr.  José Eleuterio 
González

Introducción: La anemia hemo-
lítica autoinmune (AHAI) es una 
enfermedad poco frecuente carac-
terizada por la destrucción de los 
glóbulos rojos mediada por auto-
anticuerpos (anti-RBC). Se clasifica 
por tipo de anticuerpo en caliente, 
fría, mixta e inducida por drogas. 
Este estudio incluyó sólo anticuer-
pos calientes que representan 80% 
de la AHAI.
Objetivos: Establecer la evolución 
clínica y la respuesta al tratamiento 
de la anemia hemolítica autoinmu-
ne en la población del Noreste de 
México.
Materiales y métodos: Se in-
cluyeron adultos con AHAI de 
1995-2017.Se realizó el análisis 
estadístico mediante el programa 
SPSS v.22 La supervivencia libre de 

recaída (RFS) se analizó mediante el 
método de Kaplan-Meyer y la res-
puesta al tratamiento con esteroides 
y el rituximab a 100 mg/semana/4 
semanas se comparó con la prueba 
de log-rank. Los factores de riesgo 
para recaída fueron evaluados por 
el modelo de Cox. La respuesta se 
clasificó como completa, parcial, 
remisión completa y sin respuesta.
Resultados: Sesenta y cuatro adul-
tos fueron estudiados; 39 fueron 
mujeres y 25 hombres; La mediana 
de edad al diagnóstico fue de 37 
(16-77) años. La AHAI secundaria 
representó el 51.6% de los casos, 
14 con LES y 12 con síndrome 
de Evans. Dos pacientes (3.12%) 
murieron, uno debido a Sarcoma 
de Kaposi y otro posterior a un ac-
cidente cerebrovascular isquémico 
asociado a una crisis hemolítica. 
La respuesta global con la enfer-
medad primaria y secundaria fue 
de 81.3% (n = 52); En el Cuadro 1 
se encuentran las modalidades de 
tratamiento y tasas de respuesta co-
rrespondientes. El tipo de respuesta 
obtenida en los pacientes que re-
cibieron exclusivamente esteroides 
fue 4 con respuesta completa, 15 
parcial, remisión completa en 4 y 7 
sin respuesta.; Dieciséis pacientes 
recibieron rituximab solo o con 

Cuadro 1. Respuesta a tratamiento en 64 adultos con anemia hemolítica autoinmune 
primaria y secundaria

Respuesta n (%)
Primaria 

n=31
Secundaria 

n=33
P

Respuesta Global 52 (81.3%) 24 (77.4%) 28 (84.8%) 0.44

Remisión completa 12 (18.8%) 5 (16.1%) 7 (21.2%) 0.60

Respuesta completa 13 (20.3%) 5 (16.1%) 8 (24.2%) 0.42

Respuesta parcial 27 (42.2%) 14 (45.2%) 13 (39.4%) 0.64

Sinrespuesta 12 (18.8%) 7 (22.6%) 5 (15.2%) 0.44

Tratamiento

Esteroides n=30 23 (76.7%) 15/18 (83,3%) 8/12 (66,7%) 0.39

Rituximab n=16 14 (87.5%) 4/6 (66,7%) 10/10 (100%) 0.28

Danazol n=8 7 (87.5%) 2/2 (100%) 5/6 (83.3%) 0.15

Ciclofosfamida n=5 4 (80%) 3/4 (75%) 1/1 (100%) 0.57
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esteroides 2 obtuvieron respuesta 
completa, 7 respuesta parcial, 5 
pacientes obtuvieron remisión 
completa y 2 no respondieron. A 
los dos años, el RFS para esteroi-
des fue de 72 ± 14.3% en AIHA 
primaria vs. 100% en el la enfer-
medad secundaria (p = 0.624); 
para el rituximab fue del 25% y 
71.4% ± 17.1% (p = 0.021). Figura 
1. Diecisiete (26.6%) pacientes 
recayeron, 12 con enfermedad 
primaria. El análisis univariado 
mostró que el sexo masculino 
(p  =  0.020) y el LES (p  =  0.028) 
fueron factores protectores para la 
recaída; sin embargo, en el análisis 
multivariado, no se encontraron 
factores significativos.
Conclusiones: Los pacientes con 
AHAI secundaria predominaron y 
respondieron mejor que aquellos 
con enfermedad primaria cuando 
fueron tratados con esteroides y/o 
dosis bajas de rituximab. 

FFE0007 Hemopatías benignas en 
adultos del Hospital Universitario 
Dr. José Eleuterio González: 
panorama epidemiológico del 
2017
César Octaviano Pezina Cantu, An-
drés Gómez De León, Diana Edith 
García Camarillo, Oscar Márquez 
Pinedo, Paola Santana Hernández, 
Emmanuel Bugarin Estrada, Roberto 
Vázquez Garza, Luz Tarín Arzaga, 
César Homero Gutiérrez Aguirre, 
David Gómez Almaguer 
Servicio de Hematología Hospital 
Universitario Dr.  José Eleuterio 
González, Monterrey, Nuevo León

Introducción: En nuestro país existe 
un subregistro de los distintos pade-
cimientos hematológicos; casi todos 
los intentos se enfocan a hemopa-
tías malignas. Consecuentemente, 
la prevalencia y distribución real 
de las hemopatías benignas es 
desconocido.

Objetivos: Describir las hemopatías 
benignas observadas en la consulta 
de hematología general de nuestro 
centro desde la creación de un 
registro prospectivo de pacientes. 
Materiales y Métodos: Se do-
cumentó en forma prospectiva a 
todos los pacientes mayores de 
16 años que acudieron a nuestra 
consulta a partir de enero 2017. 
Los pacientes con hemopatías 
no neoplásicas fueron incluidos 
independientemente de su fecha 
de diagnóstico. Se recabaron los 
padecimientos más frecuentes y se 
analizaron sus características. Se 
presentan los resultados prelimina-
res del análisis del último semestre 
(julio-diciembre).
Resultados: Durante el periodo de 
registro se identificaron un total de 
234 pacientes diagnosticados con 
hemopatías benignas que acudie-
ron a 1197 consultas, incluyendo 
156 mujeres (66.6%) y 78 hombres 
(34.3%). La mediana de edad fue de 
42 con un rango de 16 a 88 años. 
La mayoría fueron diagnosticados 
en 2017 en contraste con aquellos 
diagnosticados con neoplasias. Los 
padecimientos más prevalentes en 
la consulta fueron: trombocitope-
nia inmune primaria (TIP) 24.8%, 
anemia microcítica hipocromía 
(AMH) 17.4%, trombocitopenia no 
especificada 11.3% anemia mega-
loblástica (AMB) 10%. Sin embargo, 
considerando aquellos pacientes 
diagnosticados en 2017, la AMH 
fue el padecimiento con mayor 
incidencia en el período de estudio 
(21.2%). Los pacientes con anemia 
aplásica (AA) fueron aquellos con 
una relación paciente/número de 
consultas mayor (12.9), seguido de 
aquellos con síndrome de Evans (9) 
y TIP (5.8), a pesar de la diferencia 
en su prevalencia. 
Conclusiones: En nuestro servicio 
se identificó una alta prevalencia de 
anemia y citopenias autoinmunes. 
Se observó una baja prevalencia de 
otros padecimientos relacionados a 

Figura 1. Sobrevida libre de recaída en adultos con anemia hemolítica 
autoinmune tratados con esteroides y rituximab en enfermedad primaria 
y secundaria. La enfermedad secundaria obtuvo mejor respuesta al tra-
tamiento.
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Cuadro 1.  Características de 234 pacientes con hemopatías benignas que acuideron a 1197 consultas de hematologia en el 
Hospital Universitario en 2017

Diagnóstico Total Dx 2017 Años previos Femenino Masculino Edad y mediana

AMH 40 33 7 32 8 38.5 (16-71)

TIP 57 24 33 4 1 l6 41 (16-82)

Megaloblastica 23 1 7 6 12 11 51 (25-87)

Trombocitopenia 26 22 4 17 9 58.5 (16-76)

Evans 7 2 5 5 2 41 (17-44)

Macrotrombocitopenia 21 19 2 13 8 39 (16-80)

PTT 3 2 1 3 0 34 (31-42)

Antifosfolipidos 9 3 6 8 33.5 (17-42)

TVP/TEP 5 5 0 3 1 33 (23-88)

Otras trombofilias 2 1 2 0 51 (51)

AHAI 12 7 5 7 5 27.5 (16-48)

Anemias no especificadas 1 5 1 5 o 7 8 63 (18-82)

Anemia aplasica 9 3 6 6 3 25 (17-56)

Hemofilia 5 3 2 o 5 48 (32-74)

Todos 234 156 78 156 78

Abreviaturas AMH: anemia microcítica hipocrómica; TIP: trombocitopénia inmune primaria; PTT: púrpura trombocitopénica  
trombótica: TVP/TEP; trombosis venosa profunida/tromboembolismo pulmonar: AHAI: anemia hemolítica autoinmune.

la coagulación. Los padecimientos 
más frecuentes no son necesaria-
mente los que requieren mayor 
atención. 

FFE0008 Ferumoxytol comparado 
con carboximaltosa férrica 
como tratamiento de deficiencia 
de hierro con y sin anemia en 
población mexicana
Roberto Ovilla Martínez, Xóchitl 
Cota Rangel, Pamela Elena Báez 
Hospital Ángeles Lomas

Introducción: La deficiencia de 
hierro persiste como la primera 
causa de anemia a nivel mundial. 
Aunque el hierro oral representa 
la terapia de primera línea, la ad-
ministración de hierro intravenoso 
cursa con mayor auge por mostrar 
mejores respuestas y actualmente, 
con nuevas formulaciones, menor 
toxicidad y menor requerimiento de 
dosis. En México, aun existe poca 

información sobre estas formulas.
Objetivos: Comparar los resultados 
del tratamiento de deficiencia de 
hierro con y sin anemia con feru-
moxytol y carboximaltosa férrica 
Materiales y métodos: Se realizó 
un estudio descriptivo, prospec-
tivo en pacientes con deficiencia 
de hierro desde mayo del 2011 a 
marzo 2017. La terapia fue con 
carboximaltosa férrica (CF) o feru-
moxytol (FF) a discreción de médico 
tratante. Se utilizaron los criterios 
de la OMS para el diagnóstico de 
anemia. La deficiencia de hierro se 
definió como ferritina < 100 ng/mL. 
Se realizó el análisis en IBM SPSS 
21.0.0.0 con estadística descriptiva 
y prueba X2 para variables indepen-
dientes nominales. 
Resultados: Se valoraron 107 pa-
cientes, 69 con aplicación CF y 
38 con FF. El 91% era población 
femenina. La edad promedio fue 
40 años (4-70), siendo solamente 

7 menores de edad. El promedio 
de Hb basal fue 11.5 (8-17 DE 2.1) 
con ferritina de 24.7 (2-109 SD 
25.7) y hierro sérico de 54.3 (8-366 
DE 54.2). 55.1% tenían anemia 
ferropriva. La hemoglobina final fue 
mayor en el grupo tratado con CF, 
sin embargo la ganancia de hemog-
lobina fue igual en los dos grupos 
sin diferencia significativa. Al valo-
rar el incremento de hemoglobina 
según indicación de tratamiento se 
encontró un incremento de 1.21 gr 
para el grupo de CF y 0.76 para el 
grupo de FF si la indicación era solo 
ferropenia. En el caso de anemia 
el incremento fue de 3.1 gr para 
CF y 3.3 g para FF. En ninguno de 
los análisis se encontró diferencia 
estadísticamente significativa. 
Conclusiones: No se encontró 
diferencia significativa entre el 
incremento de hemoglobina con 
las diferentes fórmulas de hierro 
parenteral.
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GAMMAPATÍAS MONOCLONALES

PRESENTACIÓN ORAL

GMO0004 Impacto pronóstico 
de la coexistencia de amiloidosis 
de cadenas ligeras y mieloma 
múltiple. Experiencia de 10 años 
de un Instituto de Referencia en 
México
Marilyn Mendoza Baquedano,1 Eric 
Ochoa Hein,2 Deborah Martínez 
Baños1

1 Departamento de Hematología 
y Oncología, Instituto Nacional 
de Ciencias Médicas y Nutrición 
Salvador Zubirán (INCMNSZ); 2 
Epidemiología Hospitalaria
Introducción: La amiloidosis de 
cadenas ligeras (AL) es un trastorno 
poco frecuente, caracterizado por 
el depósito patológico extracelular 
de cadenas ligeras monoclonales de 
inmunoglobulina como fibrillas en di-
versos tejidos, generando disfunción 
orgánica. Se ha reportado que del 20-
30% de los pacientes con mieloma 
múltiple (MM) pueden presentar AL 
simultáneamente, asociado a mayo-
res tasas de morbilidad y mortalidad. 
Actualmente, no existen datos en 
población mexicana al respecto. 
Objetivos: El objetivo de este es-
tudio fue analizar el impacto de la 
coexistencia de MM y AL en el com-
portamiento clínico y pronóstico de 
pacientes mexicanos.
Materiales y Métodos: Estudio de 
cohorte retrospectivo, incluyó pa-
cientes >18 años con AL y MM más 
AL concomitante, diagnosticados y 
tratados en el INCMNSZ de 2007 
a 2017. Se definieron 2 grupos 
para establecer comparaciones: 
pacientes con AL y otro grupo con 
MM más AL.
Resultados: Se incluyeron 58 pa-
cientes, 30 (51%) con AL y 28 (48%) 
con MM más AL concomitante, se 
identificó afección cardiaca en 90% 
(27/30) de los pacientes con AL vs 

53%(15/28) en pacientes con MM 
y AL, mayor repercusión clínica en 
el primer grupo generando insufi-
ciencia cardiaca en 17 (56%) vs 8 
(28%). La mediana de supervivencia 
global (SG) y supervivencia libre de 
evento (SLE) por grupo fueron de 8.5 
y 5.5 meses en AL y de 7 y 4 meses 
en MM más AL respectivamente. 
Menor SG en hombres con MM 
y AL (mediana de 3 meses vs 13 
meses en mujeres p=0.04). El 100% 
(26/26) de pacientes con MM y AL 
alcanzó respuesta hematológica 
con el tratamiento vs 78%(11/25) 
en AL. Al final del seguimiento a 10 
años habían fallecido 21 (70%) de 
pacientes con AL vs 19 (67.9%) del 
grupo con MM y AL. Al comparar 
los resultados de los pacientes con 
MM y AL concomitante con una 
cohorte seguida prospectivamente 
en INCMNSZ del 2006 a 2014, 
destacó que la mediana de SG y 
SLE fue menor en nuestro grupo de 
estudio (MM y AL) ya que para la 
cohorte prospectiva estas fueron de 
45.2 meses y SLE 25.4 meses.

Conclusiones: Este estudio es el 
primer reporte que confirma el 
impacto adverso de la presencia de 
AL concomitante en pacientes con 
MM (menores SG y SLE), similares 
a los pacientes que únicamente 
cursan con AL en una población 
mexicana. En nuestro Instituto, la 
SG y SLP en pacientes con MM y 
AL es claramente inferior al grupo 
con MM sin AL. 

GMO0005 Desempeño 
diagnóstico de la cuantificación 
de cadenas ligeras libres para la 
detección de mieloma múltiple
Guillermo José Ruiz Argüelles, Gil-
da Zagoya Tlalpachicatl, Alejandro 
Ruiz Argüelles
Laboratorios Clínicos de Puebla; 
Centro de Hematología y Medicina 
Interna de Puebla 

Introducción: Las pruebas de 
laboratorio clínico que sirven 
para fundamentar el diagnóstico 
de mieloma múltiple han evolu-Figura 1. 

Figura 2. 
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CL
Libres

IFS IFO ECS
CL

Totales

Sensibilidad % 90 83.7 81.8 67.5 65

Especificidad % 80 61.5 63.1 77.7 75

VPP% 85.6 74.2 74.6 80.1 77.5

VPN% 85.7 74.1 72.3 64.3 61.7

CL = Cadenas ligeras kapa y lambda; IFS = lnmunofijacíón en suero;   /FO = 
lnmunofija ción en orina; ECS = Electroforesis capilar de las proteínas del suero.

cionado mucho y varían en su 
sensibilidad y especificidad. En este 
estudio comparamos el desempeño 
de la cuantificación de cadenas 
ligeras libres con otros métodos 
encaminados a detectar la proteína 
monoclonal.
Objetivos: Comparar la sensi-
bilidad, especificidad y valores 
predictivos de la distintas pruebas 
para detectar componentes mono-
clonales en fluidos corporales.

Materiales y Métodos: Se estudiaron 
70 pacientes con mieloma múltiple 
(MM) y 50 controles. Se realizaron 
en todos ellos determinaciones de 
cadenas ligeras kappa y lambda 
libres y totales, inmunofijación 
de cadenas pesadas y ligeras de 
inmunoglobulinas en suero y orina 
y electroforesis capilar de proteínas 
séricas. Los valores de sensibilidad, 
especificidad y predictivos se esta-
blecieron mediante la construcción 

PRESENTACIÓN EN CARTEL

GMO0002 Estudio comparativo 
del aislamiento de células 
plasmáticas para la detección de 
anormalidades cromosómicas por 
FISH en mieloma múltiple
Víctor Alfredo Pérez Contreras,1 
Rosa Michel Martínez Contreras,2 
Carlos Cortés Penagos,1 Carlos 
Alonso Muñoz1 

1 Laboratorios Mendel; 2 Universi-
dad Michoacana de San Nicolás 
de Hidalgo

Introducción: El mieloma de célu-
las plasmáticas o mieloma múltiple 
(MM) es una neoplasia multifocal 
de médula ósea que abarca un 
espectro clínico amplio desde asin-
tomático hasta ser muy agresivo. La 
muerte por MM representa al 20% 

de muertes asociadas a neoplasias 
hematológicas. Las anormalidades 
genéticas asociadas a MM (trans-
locaciones del gen IGH (14q32), 
monosomía o deleción parcial del 
cromosoma 13 (13q14) y deleción 
o mutación de TP53) pueden ser 
detectadas a través de un carioti-
po o por FISH de células totales, 
sin embargo, la frecuencia con la 
que se detectan es muy baja. El 
aislamiento de las células afecta-
das (células plasmáticas) ha sido 
reportado como de utilidad en la 
identificación de estas anormali-
dades. En el presente trabajo se 
compara la eficiencia de utilizar 
células plasmáticas contra células 
totales para detectar anormalidades 
cromosómicas mediante FISH.

Objetivos: Comparar la eficiencia en 
la detección de anormalidades cro-
mosómicas asociadas a MM a partir 
de células plasmáticas aisladas con 
anticuerpos paramagnéticos anti-
CD138 mediante la técnica de FISH.
Materiales y Métodos: Se realizó 
una prueba de FISH de acuerdo 
a especificaciones de proveedor 
CYTOCELL® sobre células totales 
o células plasmáticas aisladas 
con perlas magnéticas recubiertas 
de anticuerpos anti-CD138, de 
acuerdo a las instrucciones del pro-
veedor Wave Sense® de muestras de 
médula ósea. El análisis se realizó 
en microscopio con fluorescencia 
utilizando la nomenclatura ISCN 
2016, para la identificación de las 
anormalidades genéticas.

de tablas de 2 x 2. El diagnóstico 
definitivo de MM se estableció con 
estudios clínicos y radiológicos, 
así como por biopsia y aspirado de 
médula ósea y confirmación inmu-
nofenotípica de la neoplasia.
Resultados: La determinación de 
cadenas ligeras libres, por si sola, 
muestra la mayor sensibilidad y 
especificidad para el diagnóstico de 
MM y los mejores valores predicti-
vos tanto positivo como negativo. 
La inmunofijación en suero u orina 
muestran buena sensibilidad pero 
menor especificidad, mientras que 
la electroforesis capilar tiene buena 
especificidad pero pobre sensibili-
dad. La prueba menos informativa 
es la determinación de cadenas 
ligeras totales.
Conclusiones: La determinación de 
cadenas ligeras libres es la mejor 
prueba de laboratorio para el diag-
nóstico de mieloma múltiple.
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Resultados: Se realizó un estu-
dio comparativo retrospectivo del 
periodo 2015 y 2016 correspon-
dientes a estudio de FISH en MM 
con cultivos de muestra de médula 
ósea total y del periodo 2017-2018 
donde se realizó el mismo análisis 
en células plasmáticas aisladas. 
En total se analizaron 33 casos 
de mieloma múltiple, once de 
los cuales corresponden a células 
totales y 22 a células plasmáticas. 
Se detectaron anormalidades en el 
9% de los casos de células totales, 
para el caso de células plasmáticas 
aisladas la detección fue en el 23% 
de los casos.
Conclusiones: Realizar el análisis 
de FISH en células plasmáticas 
aisladas aumentó 2.5 veces el por-
centaje de detección de mutaciones 
asociadas a mieloma múltiple, por 
lo que se sugiere el aislamiento de 
células plasmáticas sea un proceso 
obligado en la prueba diagnóstica 
de citogenética molecular. 

GMO0003 Mieloma múltiple: 
reporte de incidencia, prevalencia 
y mortalidad en un seguimiento 
de 5 años en los servicios 
médicos de salud de Petróleos 
Mexicanos, estudio retrospectivo, 
multicéntrico nacional
Efraín Isaías Camarín Sánchez, 
María Magdalena Bahena García, 
Cesar Alejandro Arce Salinas, Pa-
tricia Galindo Delgado, Ana Elena 
Limón Rojas 
Hospital Central Sur de Alta Espe-
cialidad Pemex

Introducción: El mieloma múltiple 
(mm) es una neoplasia maligna, 
conformada por clonas de células 
plasmáticas, presenta plasmocitosis 
en la médula ósea, producción de 
proteínas monoclonales, lesiones 
óseas de tipo osteolítico, enferme-
dad renal, anemia, hipercalcemia e 
inmunodeficiencia. Esta neoplasia 
representa el 1 al 2% de todos 
los cánceres y de acuerdo con la 

organización mundial de la salud 
(OMS), es responsable de hasta 
el 10-15% de las neoplasias he-
matológicas. En nuestro país, esta 
enfermedad corresponde a 4-8% de 
los padecimientos hematooncológi-
cos en México. El MM se presenta 
en el 90% de los casos en mayores 
de 50 años.
Objetivos: Describir la incidencia, 
prevalencia y mortalidad, en los 
pacientes con mieloma múltiple 
atendidos en el servicio de hema-
tología en el sistema nacional de 
salud de petróleos mexicanos con 
un seguimiento a 5 años.
Materiales y Métodos: Se realizó 
una revisión del expediente electró-
nico de los pacientes que acuden a 
la consulta externa del servicio de 
hematología del sistema nacional 
de salud de petróleos mexicanos 
en los últimos 5 años, a cualquiera 
de las unidades hospitalarias del 
sistema de petróleos mexicanos que 
tengan el diagnostico confirmado 
de mieloma múltiple (MM). Se 
incluyeron todos los pacientes con 
vigencia y servicio médico activo 
que acuden a la consulta externa 
de hematología con seguimiento y 
notas en el sistema completas para 
la obtención de información. Se 
excluyeron a los paciente que no 
tuvieran confirmación diagnostica, 
con pérdida de seguimiento por el 
servicio de hematología en cualquie-
ra de las unidades médicas de Pemex 
o con información insuficiente para 
la recopilación de datos. La confir-
mación diagnostica fue basada en 
los criterios vigentes del grupo de 
trabajo internacional sobre MM.
Resultados: Se registraron 216 
pacientes del sistema nacional 
de salud de Pemex que acuden 
al servicio de hematología con el 
diagnostico de mm en 2 hospitales 
centrales y 6 unidades regionales, 
55% son hombres, 45% mujeres, 
con una edad media al diagnóstico 
de 70.8 +/-18 años al diagnóstico, el 
síntoma más común al diagnóstico 

fueron las fracturas óseas (40%), el 
número de pacientes fue mayor en 
ciudad de México (32%), y Villaher-
mosa con 15% de los pacientes y 
la sobrevida media es de 6.2 años
Conclusiones: El MM es una en-
fermedad hematológica que va 
en aumento, hasta el momento su 
mortalidad sigue siendo elevada, 
sin embargo con las nuevas terapias 
disponibles en el sistema de salud 
de Pemex, ésta ha disminuido, se 
muestra una comparación con el 
resto de la estadística nacional. 

GMO0006 Patrones de 
tratamiento y resultados de 
supervivencia en pacientes 
latinoamericanos con mieloma 
múltiple de reciente diagnóstico: 
estudio retrospectivo de revisión 
de expedientes, 2008-2016 
Deborah Martínez Baños,1 Vania 
Hungría,2 Carlos Eduardo Miguel,3 
Jorge Vela Ojeda,4 Guillermina Re-
maggi,5 Carmen Cao,6 María Silvana 
Cugliari,7 Telma Santos,8 Christian 
Omar Ramos Peñafiel,9 Eduardo 
Santos,8 Gerardo Machnicki,10 Jen-
nifer Hsiang-Ling Lin,11 Fernando 
Barroso Duarte,12 Yen-Wen Chen,10 
Paula Barreyro11

1 Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición Salvador Zu-
birán; 2 Hematología, Irmandade 
Da Santa Casa De Misericordia De 
São Paulo, Brasil; 3 Hospital de Base 
de São José do Rio Preto, São José 
do Rio Preto, Brasil; 4 Centro Mé-
dico Nacional La Raza, Ciudad de 
México; 5 Fundaleu, Buenos Aires, 
Argentina; 6 Instituto Nacional del 
Cáncer de Chile, Santiago, Chile; 
7 Instituto de Oncología Angel H. 
Roffo, Buenos Aires, Argentina; 8 
Janssen Pharmaceuticals Inc., São 
Paulo, Brasil; 9 Hospital General 
de México, Ciudad de México; 
10 Janssen Pharmaceuticals Inc., 
Buenos Aires, Argentina; 11 Janssen 
Pharmaceuticals Inc., Titusville, NJ, 
EE.UU; 12 HU Walter C Antidio, 
Fortaleza, Brasil, Hematología
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Introducción: Existe evidencia 
limitada en el mundo real sobre 
terapias de mieloma múltiple (MM) 
disponibles y los desenlaces de pa-
cientes en América Latina.
Objetivos: Evaluar el panorama del 
tratamiento, la supervivencia libre 
de progresión (SLP) y global (SG) 
de pacientes con MM latinoame-
ricanos tratados con ≤ 3 líneas de 
tratamiento (LDTs).
Materiales y Métodos: Se revisa-
ron los expedientes de pacientes 
con MM de recién diagnóstico en 
Argentina, Brasil, Chile, Colombia, 
México, Panamá y Guatemala, se-
guidos desde el inicio de la primera 
LDT hasta el final del seguimiento 
o la fecha de muerte (SG). La SLP 
se determinó hasta la fecha más 
temprana de finalización del segui-
miento, recaída o fallecimiento. Los 
pacientes que recibieron trasplante 
autólogo fueron excluidos. 
Resultados: Identificamos 1104 
pacientes con MM en el inicio de la 
1ª LDT. La mediana de seguimiento 
fue de 27 meses. Quinientos cuatro 
pacientes (46%) recibieron una 2ª 
LDT, y 133 (12%) la 3ª LDT. El 48% 
de los pacientes tenía antecedentes 

de enfermedad cardiovascular y el 
12% de insuficiencia renal. Los 3 
regímenes más comunes fueron 
basados en talidomida (T) (exclu-
yendo bortezomib (V)), basado en V 
(excluyendo inmunomoduladores) 
y quimioterapia sola, representando 
el 94%, 84% y 74% de la 1ª, 2ª y 
3ª LDT, respectivamente (Cuadro 
1). La mediana de SLP fue de 19 
meses en la primera LDT, la SLP en 
el 1er, 2º y 3er año fue del 62%, 
31% y 16%, respectivamente. En 
la segunda LDT, la mediana de SLP 
fue de 10 meses y en el 1er, 2º y 
3er año fue del 36%, 13% y 5%, 
respectivamente. Las diferencias en 
la SLP en la 1ª y 2ª LDT se describen 
en el Cuadro 1 A y B. La mediana 
de SG en la primera LDT fue de 25, 
21 y 16 meses de acuerdo al tipo 
de tratamiento T, V o quimioterapia 
sola, respectivamente. Los pacien-
tes tratados con quimioterapia 
sola tuvieron un incremento en 
mortalidad de 43% comparados 
con los pacientes que recibieron 
bortezomib (p<0.05). El Cuadro 
2 C y D describe la asociación de 
regímenes de tratamiento comunes 
con mortalidad en la 1ª y 2ª LDT. 

Conclusiones: Después de iniciar 
la 1ª LDT, el 70% de los pacientes 
experimentaron la 1ª progresión 
de enfermedad en 2 años y más de 
40% de los pacientes fallecieron. 
La SG reportada en esta población 
latinoamericana es muy inferior a 
lo reportado en poblaciones con 
acceso a más fármacos efectivos 
para tratar esta enfermedad.

GMO0007 Punto de corte de 
globulinas como tamizaje para 
gammapatías monoclonales, 
análisis por curvas ROC
Luz del Carmen Tarín Arzaga, Carlos 
Alejandro de la Cruz de la Cruz, 
Omar Cantú Martínez, Odra Liz-
zette Martínez González, Roberto 
Israel Vázquez Garza, Perla Rocío 
Colunga Pedraza, Andrés Gómez 
de León, Paola Santana Hernández, 
David Gómez Almaguer
Servicio de Hematología, Facultad 
de Medicina y Hospital Universitario 
Dr. José Eleuterio González UANL 
Introducción: Las gammapatías 
monoclonales (GM) son discrasias 
sanguíneas originadas por la proli-
feración anormal de una clona de 
células plasmáticas que producen 
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gran cantidad de un mismo tipo de 
inmunoglobulina o una fracción 
de ella conocida como proteína 
monoclonal (PM). Los estudios de 
laboratorio para diagnóstico de 
GM incluyen la electroforesis de 
proteínas séricas (EPS) y de orina, 
inmunofijación y cadenas ligeras 
libres en suero. La combinación 
de estos estudios resultan en una 
sensibilidad (97.4%) y especificidad 
casi perfectas, sin embargo, no es-
tán al alcance de la mayoría de los 
individuos en nuestro país. 
Objetivos: El objetivo del presente 
estudio es identificar un nivel de 
globulinas que permita predecir 
con significancia la presencia de 
PM de inmunoglobulina intacta en 
la EPS con la intención de realizar 
diagnóstico temprano de GM.
Materiales y Métodos: Se analizaron 
los resultados de las EPS realizadas 
de enero del 2013 a diciembre 
del 2017 y se obtuvo el nivel de 
globulinas del perfil bioquímico de 
la misma muestra de pacientes con 
sospecha o diagnóstico de GM. 
Definimos EPS como positiva para 
GM cuando se detectó la presencia 
de una banda bien definida en el gel. 
Para el cálculo del punto de corte de 
globulinas de mayor significancia se 
utilizaron curvas ROC (receiver ope-
rating characteristic), para obtener el 
área bajo la curva (ABC) e índice de 
Youden (IY). 
Resultados: De 924 EPS en total, 
597 fueron positivas y 327 ne-
gativas para la presencia de PM. 
Utilizando la presencia/ausencia 
de PM y el nivel de globulinas, el 
ABC fue 0.711(95%CI 0.681-0.740, 
p<0.0001) y el punto de corte de 
globulinas de 2.2g/dl. De las 924 
EPS, en 693 (75%) la PM fue menor 
a 1g/dL por lo que realizamos un 
subanálisis definiendo presencia 
de PM cuando ésta fue mayor a 
1g/dL, el cual conlleva significado 
clínico. El ABC fue 0.919 (95%IC 
0.899-0.936, p<0.0001) y el punto 
de corte de globulinas 2.7 g/dL. 

Conclusiones: De acuerdo al pre-
sente estudio, una concentración de 
globulinas séricas de ≥ 2.7 g/dL en 
el perfil bioquímico, no explicado 
por otra causa puede ser utilizada 
para sospechar la presencia de PM 
y solicitar EPS para detectar GM de 
forma temprana. 

GMO0008 Evaluación de la 
profundidad de respuesta en 
pacientes en primera línea 
de acuerdo a los criterios del 
International Myeloma Working 
Group en el Instituto Nacional de 
Cancerología 
Elisa Barroeta Echegaray,1 José Rami-
ro Espinoza Zamora,1 Nidia Zapata 

Canto,1 Eduardo Cervera Ceballos,1 
Myrna Candelaria Hernández,1 Ale-
jandro Sosa,1 Laura García,1 Celia 
López,1 Magnolia Vieyra,1 Florencia 
Delgado2

1 Instituto Nacional de Cancerolo-
gía; 2 Binding Site Latinoamérica

Introducción: En el 2011, el IMWG 
incorporó una nueva categoría 
de respuesta para pacientes con 
mieloma múltiple. Esta respuesta 
requiere, además de pruebas de 
Inmunofijación negativas y la au-
sencia de células plasmáticas en 
médula ósea, la normalización del 
radio de cadenas ligeras κ/λ libres 
en suero. Esta nueva categoría es 
ahora llamada Respuesta Com-
pleta Estricta (RCs) y alcanzarla 
representa un mejor pronóstico y 
mayor sobrevida para los pacientes, 
además de representar el momento 
óptimo para la evaluación de enfer-
medad mínima residual. 
Objetivos: El objetivo principal 
de este estudio fue caracterizar los 
niveles de respuesta alcanzados 
en pacientes en primera línea, con 
diagnóstico de Mieloma Múltiple 
en el Instituto Nacional de Cance-
rología (INCan). 
Materiales y Métodos: Los pacien-
tes fueron abordados empleando las 
líneas de tratamiento disponibles 
en el INCan, y se incluyeron 67 
pacientes, de los cuales, 72.5% 
fueron sometidos a régimen talido-
mida-dexametasona, 2 pacientes 
con VAD, 2 pacientes con melfalan-
prednisona, CyborD y Tacydex, 
2 pacientes con carfilzomib y 1 
paciente recibió daratumumab. La 
respuesta completa se determinó 
al tener pruebas electroforéticas 
negativas y menos de 5% de células 
plasmáticas en medula ósea. La 
respuesta completa estricta se defi-
nió como una respuesta completa 
con la normalización del radio de 
cadenas ligeras libres séricas.
Resultados: A los 3 meses, des-
pués de la exposición a la primera 

Figura 1. 

Figura 2. 
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sión de todas las posibles causas 
de neutrofilia, se ha reportado en 
la literatura casos de leucocitosis 
asociado a discrasias de células 
plasmáticas. 
Objetivos: Reportar caso paciente 
masculino de 65 años de edad que 
inicia padecimiento actual con 
ataque al estado general, con cri-
terios para LMC donde el hallazgo 
principal fue la hiperleucocitosis 
sostenida por más de 3 meses 
expensas de neutrofilia más 80% 
polimorfos nucleares (PMN), secun-
dario por la presencia de mieloma 
múltiple (MM). 
Materiales y Métodos: Se realizan 
biometrías hemáticas (BH) en el 
paciente durante más de 3 meses 
con reporte de leucocitos 100 
000 por microlitro a expensas de 
neutrofilia 90 000 por microlitro 
(>85% PMN), se realizan JAK 2 
negativo, BCR ABL negativos, ca-
riotipo 46 XY, se realiza química 
sanguínea reporte inicial creatinina 
2.0 proteínas totales 8 g/dl, pos-
teriormente presenta elevación 
creatinina 5.5, proteínas totales 12 
g/dl, beta 2 microglobulina 20mg/L, 
electroforesis de proteína presencia 
de pico monoclonal gamma, inmu-
nofijación en suero IgG Lambda, 
se realiza aspirado de medula ósea 
con 40% de células plasmáticas, se 
inicia tratamiento con talidomida 
200mg vía oral cada 24 horas y 
dexametasona 40mg semanal por 
6 dosis, con aspirado medula ósea 
al finalizar ciclos con disminución 
de células plasmáticas 20%, con 
BH posteriores con leucocitos 15 
000 por microlitro a expensas de 
PMN, posteriormente se inició 
quimioterapia con melfalán/pred-
nisona obteniendo una muy buena 
respuesta parcial (MBRP), con la 
normalización de la BH. 
Resultados: Al término de la segun-
da línea de tratamiento se reporta 
MBRP, con el control de la enfer-
medad la baja células plasmáticas 
en medula ósea, se reporta BH al 

término en parámetros normales, 
demostrándose la asociación del 
MM a la hiperleucocitosis. 
Conclusiones: La coexistencia de 
MM y otras gammapatías monoclo-
nales con MPN está bien descrita 
en la literatura médica. En 1994, 
Cerehli et al. Publicó una serie de 
10 casos en los que MM y LNC se 
encontraron simultáneamente. Estos 
casos serían revisados posteriormen-
te en 2007 por Gnerre et al., en una 
revisión de 28 casos que muestran 
una asociación entre las gammapa-
tías monoclonales y la leucocitosis; 
más recientemente, Kohmura et al., 
demostraron la producción de G-
CSF por las células plasmáticas en 
el contexto de MM y neutrofilia. Ac-
tualmente en los criterios OMS 2016 
se debe descartar una neoplasia de 
células plasmáticas para realizar un 
diagnóstico de LNC.

GMO0010 Utilidad de la 
cuantificación de cadenas ligeras 
libres en el diagnóstico de 
gammapatías monoclonales
Deborah Martínez Baños,1 Adriana 
Telio,1 Isabel Lastra,1 Sergio Inclan,1 
Eduardo Javier Valladares,1 Iván 
Pérez,1 Jesús Méndez del Ángel,1 
Florencia Delgado2

1 Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán; 
2 Binding Site Latinoamérica

Introducción: El diagnóstico de 
mieloma múltiple secretor y ami-
loidosis asociada a cadenas ligeras 
requiere de la identificación de una 
proteína monoclonal. La proteína 
monoclonal puede componerse de 
la cadena pesada y cadena ligera 
o ser exclusivamente una cadena 
ligera. La combinación de elec-
troforesis de proteínas en suero y 
orina, inmunofijación de proteínas 
en suero y orina y la cuantificación 
de cadenas ligeras libres en suero 
(CCLLs) incrementan la posibilidad 
de identificar este componente 
monoclonal.

línea de tratamiento, se evaluó la 
profundidad de respuesta en los 
67 pacientes, encontrando que, 
48.3% mostró respuesta parcial 
(RP) y únicamente 3 pacientes 
mostraron respuesta completa (RC). 
Las evaluaciones subsecuentes se 
realizaron a los 6, 9 y 12 meses 
después del tratamiento, encon-
trando 33.8%, 19.3% y 37% de los 
pacientes en respuesta completa 
respectivamente. Para le evaluación 
de RCs, se obtuvo la información 
de cadenas ligeras libres en suero 
de 51 pacientes de la muestra total, 
encontrando 47 pacientes (93%) en 
RCs. Solamente 4 pacientes (7%) 
de la muestra presentaron un radio 
anormal de cadenas ligeras libres 
en suero, indicando enfermedad 
residual. Es importante hacer notar 
que solo 12 pacientes (23.71%) 
de los que alcanzaron RC a los 12 
meses, lograron respuesta completa 
estricta. 
Conclusiones: En nuestro centro, 
67.16% de los pacientes lograron 
RC dentro de los primeros 12 meses 
después de la primera línea de trata-
miento. La normalización del radio 
de cadenas ligeras libres (respuesta 
completa estricta) se encontró en 
un porcentaje más alto en pacientes 
que lograron respuesta completa en 
los primeros 6 meses posterior al 
tratamiento. Este parámetro indica 
negativización de enfermedad 
residual.

GMO0009 Reporte de un caso: 
paciente con criterio para 
leucemia neutrofílica crónica, 
que debuta con mieloma múltiple
Jesús Manuel López Valles, Juan 
Carlos Solís Poblano, Lilia Adela 
García Stivalet
Instituto Mexicano del Seguro 
Social

Introducción: Leucemia neutrofíli-
ca crónica (LNC) en una neoplasia 
mieloprolieferativa rara, que es 
diagnóstico basado en la exclu-
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Objetivos: Determinar el por-
centaje de pacientes en los que 
la CCLLs fue determinante para 
realizar el diagnóstico de determi-
nada gammapatía monoclonal o de 
descartarlo.
Materiales y Métodos: De enero 
2015 a junio 2016 se identificó a 
todos los pacientes que ingresaron 
al Instituto en los que se sospechó 
alguna gammapatía monoclonal. 
Se tomó muestra para cuantifica-
ción de cadenas ligeras libres en 
suero. Se determinó si la prueba de 
CCLLs fue de utilidad como criterio 
diagnóstico mieloma múltiple o 
amiloidosis asociada a cadenas li-
geras o para descartar gammapatías 
monoclonales en los casos en que 
fuese pertinente. 
Resultados: Se identificaron 44 
pacientes, dos abandonaron el 
Instituto antes de concretar un 
diagnóstico. De los 42 pacientes 
evaluables, en 10 (23.8%) la CCLLs 
resultó útil para descartar gam-
mapatía monoclonal o realizar el 
diagnóstico de mieloma múltiple 
o amiloidosis asociada a cadenas 
ligeras. Los diagnósticos finales 
fueron: Gammapatías monoclo-
nales: mieloma múltiple 23 casos, 
de los cuales 2 eran no secretores 
y 3 asociados a amiloidosis; ma-
croglobulinemia de Waldenström/
linfoma linfoplasmacítico 3 casos, 
amiloidosis asociada a cadenas 
ligeras 2 casos, leucemia de células 
plasmáticas 1 caso. No gammapa-
tías monoclonales: amiloidosis AA 
1 caso, amiloidosis TTR 1 caso, ami-
loidosis no especificada (se descartó 
AL) 2 casos; enfermedad de Castle-
man unicéntrica 1 caso, linfoma no 
Hodgkin de células grandes B difuso 
1 caso, adenocarcinoma gástrico 
1 caso, enfermedad renal 1 caso, 
osteomielitis 2 casos, neumonía 1 
caso, síndrome de Sjögren 1 caso y 
tromboembolia pulmonar 1 caso. 
Conclusiones: En este estudio la 
CCLLs fue determinante para rea-
lizar el diagnóstico de mieloma 

múltiple y amiloidosis asociada a 
cadenas ligeras o para descartar 
gammapatías monoclonales en 
23.8% de los casos. Es necesario 
que un sector más amplio de la 
comunidad médica tenga acceso a 
esta prueba diagnóstica.

GMO0011 Mieloma múltiple. 
Experiencia en el Servicio de 
Hematología del Hospital Civil 
de Guadalajara Dr. Juan I. 
Menchaca
Noe Banegas Deras, Juan Antonio 
Flores Jiménez, Dante Vega Cortes, 
Karen Griselda Tovar Rojas
Hospital Civil de Guadalajara Dr. 
Juan I. Menchaca

Introducción: El mieloma múlti-
ple es un desorden de células del 
plasma neoplásicas que es caracte-
rizada por una proliferación clonal 
de células plasmáticas malignas 
en el microambiente de la médula 
ósea, proteínas monoclonales en 
sangre u orina, y asociado a dis-
función orgánica. Esta enfermedad 
está caracterizada por una pentada 
clínica que consiste en anemia, 
proteínas monoclonales en orina 
o suero o ambos, radiografía ósea 
anormal o dolor óseo, hipercalce-
mia y falla renal. 
Objetivos: Describir las caracterís-
ticas clínicas de la enfermedad y 
su asociación a diferentes variables 
como mortalidad, en pacientes en el 
servicio de Hematología del Hospital 
de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca.
Materiales y Métodos: Consiste en 
un estudio retrospectivo y descrip-
tivo. Periodo de realización entre 
Enero del 2011 a Enero de 2018. 
Se realizó análisis de variables 
clínicas así como de laboratorio en 
pacientes hospitalizados durante 
este período. 
Resultados: Dentro de la investiga-
ción se incluyeron un total de 20 
pacientes con un porcentaje de po-
blación del 45% que corresponde 
al sexo femenino y el 55% al sexo 

masculino. Con un promedio de 
edad al momento del diagnóstico 
de 61 + 12.18 años. La concen-
tración de hemoglobina menor a 
12 mg/dl se reportó en el 83% de 
los casos. Aproximadamente el 
90% de los pacientes presentan 
dolor óseo en su presentación 
inicial. Las tasas de incidencia de 
hipercalcemia al momento del 
diagnóstico son de 45%. La lesión 
renal se observó en el 75% de los 
pacientes, con recuperación de la 
funcionalidad posterior al inicio de 
su manejo médico. Las complica-
ciones infecciosas se adquirieron 
en 2 de nuestros pacientes cuya 
presentación fue infección de vías 
respiratorias bajas. La mortalidad en 
los pacientes registrados en nuestra 
base de datos es actualmente del 
35% con un predominio en el sexo 
masculino en 66%. 
Conclusiones: La anemia es el 
hallazgo clínico más común, 
concordante con la descripción 
realizada en las guías de manejo, 
relacionada parcialmente a infil-
tración directa y reemplazo de 
médula ósea. La tasa de presen-
tación de hipercalcemia ha ido al 
descenso en las últimas décadas 
pero continua siendo un indicador 
importante de diagnóstico tempra-
no, estos pacientes cursaron casi 
de forma invariable con elevación 
de azoados y pérdida de peso. La 
tasa de mortalidad es consistente 
con los datos internacionales 
siendo más elevada en hombres 
que mujeres. 

GMO0012 Talidomida-
ciclofosfamida-dexametasona 
(TaCyDex) como tratamiento 
de inducción en pacientes con 
mieloma múltiple de nuevo 
diagnóstico
Deborah Martínez Baños, Flor Ar-
millas Canseco, Armando Martínez 
Rueda, Antonio Olivas Martínez 
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán 
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Introducción: El esquema de qui-
mioterapia a base de talidomida, 
ciclofosfamida y dexametasona se 
ha utilizado como tratamiento de 
primera línea y rescate en pacientes 
con mieloma múltiple. Los esque-
mas de tratamiento con nuevas 
drogas no son costeables en nuestro 
sistema de salud.
Objetivos: Evaluar la eficacia 
clínica y perfil de toxicidad con 
el esquema de quimioterapia de 
inducción TaCyDex (talidomida, 
ciclofosfamida y dexametasona) en 
pacientes con mieloma múltiple de 
nuevo diagnóstico. 
Materiales y Métodos: Estudio 
retrospectivo, observacional y re-
trolectivo. Se incluyeron pacientes 
con mieloma múltiple de nuevo 
diagnóstico durante el periodo de 
estudio (noviembre del 2012- abril 
del 2017) que recibieron quimiote-
rapia de inducción con TaCyDex. 
Resultados: Treinta pacientes con 
nuevo diagnóstico de mieloma 
múltiple recibieron el esquema de 
inducción TaCyDex. La mediana de 
seguimiento fue de 15 meses. Se 
documentó una tasa de respuesta 
global del 90.1%; tasa de respuesta 
parcial (RP), muy buena respuesta 
parcial (MBRP) y respuesta com-
pleta (RC) en el 46.7%, 16.7% y 
26.7% respectivamente. Posterior 
al primer trasplante, 8 pacientes 
(57.1%) lograron una respuesta 
más profunda. Tres pacientes fue-
ron sometidos a un trasplante en 
tándem y con el segundo trasplante 
2 pacientes (66.3%) lograron una 
respuesta más profunda. Como 
desenlace 10 pacientes (69.2%) 
alcanzaron respuesta renal (parcial 
o completa) posterior a 4 ciclos de 
TaCyDex. La principal toxicidad del 
esquema fueron las complicaciones 
infecciosas, en su mayoría grado 3 
(14 pacientes, 87.5%). 
Conclusiones: El esquema de 
inducción con TaCyDex es una 

terapia efectiva y segura que repre-
senta una alternativa para pacientes 
con acceso limitado a otras terapias 
anti-mieloma.

GMO0013 Carfilzomib en el 
tratamiento de paciente con 
mieloma múltiple recaída/
refractarios experiencia del CMN 
20 de Noviembre 
José Luis Álvarez Vera, Shendel Pau-
lina Vilchis González, Ana Carolina 
Reynoso Pérez, Patricia Estrada Do-
mínguez, Verónica Mena Zepeda, 
Maria Eugenia Espitia Ríos, Santa 
Maricela Ortiz Zepeda, Martha 
Alvarado Ibarra
Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre 

Introducción: El estudio ASPIRE 
evaluó la combinación de carfilzo-
mib, lenalidomida y dexametasona 
contra lenalidomida y dexame-
tasona, con un reclutamiento de 
792 pacientes, con una media de 
2 líneas previas de tratamiento. 
El grupo de carfilzomib demostró 
mejoría en la tasa de respuesta 
(Respuesta parcial de 87% de es-
tas 31.8% de respuesta completa) 
comparado con el grupo control 
con 66.7% de respuesta parcial y 
de estas 9.3% de respuestas com-
pletas (p < 0.0001); En el Centro 
Médico Nacional 20 de Noviembre 
se inició el uso de carfilzomib en 
combinación con ciclofosfamida/
dexametasona o Lenalidomida/
dexametasona
Objetivos: Conocer la sobrevida 
libre de evento y sobrevida global 
de los pacientes tratados con car-
filzomib.
Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron pacientes mayores de 18 
años, con diagnóstico de Mieloma 
Múltiple recaída/refractarios trata-
dos con carfilzomib en el Servicio 
de Hematología del CMN 20 de 
Noviembre. 

Resultados: Se incluyeron 19 pa-
cientes, la edad promedio fue de 
51 años, un rango de 33 a 70 años, 
58% hombres, el tiempo promedio 
de evolución, fue de 15 meses, 51% 
de células plasmáticas al diagnósti-
co, el valor de la inmunoglobulina 
promedio de 6.3 con rango de 0.8 
a 16 gramos, siendo el isotipo más 
frecuente IgG kappa con 42%, 
seguido de IgG lambda 23%, crea-
tinina media de 1.3 mg/dl, 63% de 
los pacientes presentaron lesiones 
líticas, ISS i 31%, ISS II 47%, ISS 
III 21%, en primera línea 58% 
recibió BORDOX, 11% BORTAL, 
31% BORCIC, 50% de ellos fueron 
sometidos a trasplante autólogo 
de células hematopoyéticas como 
consolidación, los resultados con 
carfilzomib; fue utilizado de en 
31% de los pacientes como segunda 
línea, 26% tercera línea, 5% cuarta 
línea, quinta línea 32% y 5% sexta 
línea, 68% esquema carfilzomib/
ciclofosfamida de los cuales el 33% 
obtuvo muy buena respuesta parcial 
y 16% respuesta parcial, 32% reci-
bieron esquema con carfilzomib/
lenalidomida de los cuales el 40% 
obtuvo respuesta completa/muy 
buena respuesta parcial y 40% res-
puesta parcial y 20% sin respuesta o 
progresión. El 21% obtuvo respuesta 
completa, 10% muy buena respuesta 
parcial, 26% respuesta parcial, sin 
respuesta o progresión 32%, muerte 
en 10%, según el número de línea, 
los pacientes que lo recibieron en 
segunda línea, alcanzaron respuesta 
global 71% (respuesta completa/
muy buena respuesta parcial 35%, 
respuesta parcial 36%), sin respues-
ta/progresión 27%.
Conclusiones: La mejor respuesta 
se presentó en el uso de carfilzomib 
en 2da línea, y en combinación 
con lenalidomida/dexametasona, 
siendo su tasa de respuesta similar 
a lo descrito en la literatura inter-
nacional.
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HEMATOPOYESIS

PRESENTACIÓN EN CARTEL

HEM0003 Anemia aplásica, 
resultados de eltrombopag en 
pacientes con más de una línea 
de tratamiento
Santa Maricela Ortiz Zepeda, Ve-
rónica Mena Zepeda, José Luis 
Álvarez Vera, María Eugenia Espitia 
Ríos, Martha Alvarado Ibarra, Ana 
Carolina Reynoso Pérez, Shendel 
Paulina Vilchis González
Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre ISSSTE

Introducción: La anemia aplásica 
adquirida es un síndrome de falla 
medular caracterizado por panci-
topenia y medula ósea hipocelular, 
donde los linfocitos destruyen en 
forma temprana las células hemato-
poyéticas. Se estima en México 3.8 
casos por 1 millón de habitantes. 
Las opciones de tratamiento en el 
adulto dependen de la edad: terapia 
inmunosupresora, trasplante alogé-
nico, agonistas de trombopoyetina 
y terapia de soporte.
Objetivos: Conocer la eficacia de el-
trombopag en anemia aplásica severa 
y muy severa en mayores de 18 años 
con más de 1 línea de tratamiento.
Materiales y Métodos: Estudio 
retrospectivo, unicéntrico, observa-
cional se analizaran los expedientes 
clinicos.se analizaron 12 pacientes 
con diagnóstico de anemia aplásica 
severa y muy severa, con más 1 
línea de tratamiento, que recibieran 
eltrombopag tableta oral dosis 50-
100mgr/ día.
Resultados: Se analizaron 12 pa-
cientes con diagnóstico de anemia 
aplásica severa y muy severa, ma-
yores de 18 años, mujeres 66%(n8), 
hombres 34%(n4), mediana de 
edad 40 años (rangos 18-68). Al 
inicio de tratamiento la mediana  
de leucocitos 2.0 , hemoglobina 

9.4, neutrófilos 1.0, plaquetas 14 
mil y posterior al tratamiento  de 
eltrombopag con un mínimo de 2 
meses leucocitos 3.9, hemoglobina 
10.2,  neutrófilos 2.4, plaquetas 
37 mil. En cuanto al tratamiento: 
1 línea 41.6% (n5) que incluían 
GAT/ciclosporina 2 o más líneas 
58.3%(n7) como 2 ciclos de GAT/
ciclosporina/ tacrolimus/danazol. 
Los rangos de respuesta obtenidos: 
remisión completa 16.6%(n2), 
remisión parcial 58.3% (n7), sin res-
puesta 25% (n3), con una respuesta 
global del 75%. El destino de los pa-
cientes 83% vivos (n10) y muertos 
17% (n2) por causas hemorrágicas 
graves, 1 de ellos sin haber logrado 
ningún grado de respuesta. De los 
pacientes que alcanzaron remisión 
completa fueron: paciente 68 años 
con 1 línea de tratamiento previa, 
con eltrombopag combinado con 
tacrolimus y la 2da paciente 19 
años con 1 línea de tratamiento y 
eltrombopag/ciclosporina.
Conclusiones: Los tratamientos 
en anemia aplásica adquirida, en 
pacientes con recaída / refractarie-
dad a la 1era línea de tratamiento 
o sin disponibilidad a trasplante 
alogénico, los agonistas de trom-
bopoyetina son una buena opción, 
con rangos de respuesta de hasta 
un 75%. Las mejores respuestas 
(remisión completa) fueron obte-
nidas en aquellos que solo tenían 
1 línea de tratamiento previa (glo-
bulina antitimocito), favoreciendo 
así la independencia transfusional, 
disminución de infecciones y hos-
pitalizaciones.

HEM0004 Papel del aspirado 
y biopsia de médula ósea en el 
diagnóstico de pacientes con VIH 
y citopenias

César Omar Vargas Serafín, Sandra 
Rajme López, Roberta Demichelis 
Gómez, Brenda Eloisa Crabtree 
Ramírez, Rodrigo Luna Santiago, 
Christianne Bourlon de los Ríos
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán

Introducción: Las manifestaciones 
hematológicas representan compli-
caciones frecuentes de pacientes 
con VIH. Se estima que 65% de los 
casos presentarán citopenias en 
algún momento de su evolución, 
relacionándose directamente con 
menor supervivencia, reducción en 
calidad de vida y progresión de la 
enfermedad. Se conocen múltiples 
etiologías, como infecciones, me-
dicamentos, neoplasias y el propio 
virus. Actualmente, el papel del as-
pirado (AMO) y biopsia de médula 
ósea (BMO) en el diagnóstico de es-
tos pacientes no está bien definido.
Objetivos: El objetivo de este 
estudio fue describir el valor diag-
nóstico de estos procedimientos en 
el abordaje de pacientes con VIH y 
citopenias.
Materiales y Métodos: Estudio de 
cohorte retrospectivo que incluyó 
pacientes > 18 años con diagnósti-
co de VIH y 1 o más citopenias de 
acuerdo a la definición de la OMS, 
seguidos en el INCMNSZ de enero 
de 2002 a diciembre de 2015.
Resultados: Se incluyeron 236 
pacientes. La mediana de edad 
fue 39 años, 87% hombres, 87% 
con CD4 <  200cels/µL y como 
síntoma concomitante se encontró 
fiebre en 61%, resto de las carac-
terísticas basales se encuentran en 
(Cuadro 1).  La mediana de tiempo 
desde la detección de la citopenia 
al AMO/BMO fue de 8 días (1-63). 
Se estableció diagnóstico de las ci-
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topenias en 92.8% de los pacientes, 
siendo la etiología infecciosa la más 
frecuente (Figura 1). El rendimiento 
diagnóstico del AMO fue del 17%, 
incrementando a 30.5% cuando 
se agregó BMO. El mayor rendi-
miento diagnóstico se encontró en 
pacientes con trombocitopenia 
grave aislada (42.9%).  Para las 
enfermedades infecciosas, el pató-
geno fue identificado por AMO en 
14%, BMO en 41% y mielocultivo 
47%. Los microorganismos más 
frecuentes fueron Mycobacterium 

sp. (37.5%) e Histoplasma capsu-
latum (36.1%). No hubo etiologías 
infecciosas en pacientes con CD4 
>500cels/µL. Dentro de las neopla-
sias el linfoma no Hodgkin fue el 
más prevalente (74.1%).  Al buscar 
la relación entre hallazgos clínicos 
y diagnóstico, la fiebre se asoció 
con etiologías infecciosas (OR 3.92, 
IC 95% 1.95-7.87; p=0.006) y las 
adenopatías con enfermedades 
hemato-oncológicas (OR 2.41, 
IC 95% 1.25-4.62; p=0.005). La 
biopsia de otro tejido fue necesaria 
para el diagnóstico en 72 pacientes 
(31%). 
Conclusiones: Actualmente esta es 
la serie más grande que evalúa el 
papel diagnóstico del AMO y BMO 
en pacientes con VIH y citopenias. 
El rendimiento diagnóstico es ma-
yor cuando se combinan el AMO, 
BMO y mielocultivos. El realizar 
de forma temprana estos procedi-
mientos, contribuye al diagnóstico 
y tratamiento temprano de estos 
pacientes, mejorando sus desenla-
ces clínicos.

HEM0005 Anemias carenciales 
en el servicio de hematología del 

Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre ISSSTE, experiencia 
institucional: reporte de casos 
2007-2017 
María Eugenia Espitia Ríos, Flavio 
Rojas Castrejón, Leire Montoya 
Jiménez, Martha Alvarado Ibarra, 
Santa Maricela Ortiz Zepeda, José 
Luis Álvarez Vera, Verónica Mena 
Zepeda
Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre ISSSTE

Introducción: Las anemias caren-
ciales constituyen un problema de 
salud global. Dentro de este grupo 
destacan la anemia ferropénica y la 
anemia megaloblástica por déficit 
de vitamina B12 y/o ácido fólico. 
El origen de estas anemias viene 
determinado por la carencia de 
un elemento necesario para una 
adecuada eritropoyesis, un déficit 
absoluto o funcional.
Objetivos: Conocer las caracte-
rísticas demográficas en nuestra 
población.  Saber si existe corre-
lación entre los niveles de hierro 
sérico y el índice e saturación de 
hierro.
Materiales y Métodos: Es un es-
tudio descriptivo, retrospectivo, 
observacional y transversal. Se revi-
saron 207 expedientes de personas 
con diagnóstico de anemias caren-
ciales en el período comprendido 
de enero de 2007 a diciembre del 
año 2017, del servicio de hemato-
logía el Centro Médico Nacional 20 
de Noviembre.
Resultados: Se encontró respecto 
a la edad promedio es de 51.93 
años, con un rango de 18-90 años, 
de acuerdo al género fueron 81% 
mujeres y 19% hombres, de los 
cuales 84% fue de anemias por defi-
ciencia de hierro y 16% de anemias 
megaloblásticas.  La media de los 
siguientes parámetros fue: hierro 
sérico 25ug/dL, índice e saturación 
10.89%, volumen corpuscular me-
dio70 fl. Las causas más frecuentes: 
sangrado de tubo digestivo 39%, 

Cuadro 1. Características basales de 
los pacientes

Características N = 236

Mediana de edad, años 
(rango)

39 (18-73)

Género, H/M 206/30

Hombres, n (%) 206 (87)

Muieres, n (%) 30 (13)

Síntoma concomitante, 
n (%)

Fiebre 144 (61)

Pérdida de peso 118 (50)

Adenopatías 85 (33)

Hepatoesplenomegalia 66 (28)

Diarrea 42 (18)

Lesiones cutáneas 40 (17)

Diagnóstico VIH previo, 
n (%)

183 (77.5)

TARA, n (%) 122 (51.7)

Cuenta de CD4, cels/µL 
(rango)

60 (1-1150)

<200; n (%) 201 (86.6)

200-500; n (%) 27 (11.6)

>500: n (%) 4 (1.7)

Citopenias, n (%)

Anemia 217 (91.9)

Leucopenia 167 (70.8)

Trombocitopenia 141 (59.7)

Bicitopenia 99 (41.9)

Pancitooenia 92 (39.0)

Figura 1. Etiología de citopenias en 
pacientes con VIH.

Infecciosa
Hematología
Asociada a VIH

Farmacológica
Sin diagnóstico
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Figura 1. 

neoplasias 14%, sangrado transva-
ginal 13% y otras causas 34%. De 
las anemias megaloblásticas el por-
centaje en mujeres fue del 65% y en 
hombres del 35%, la media de los 
siguientes parámetros: hierro sérico 
71 ug/dl, índice de saturación de 
hierro 62.20%, volumen corpuscu-
lar medio 113 fl. Anemia por déficit 
del b12 fue 97%   y por ácido fólico 
3%. Las causas más frecuentes: 
colagenopatías 26%, gastrectomía 
20%, sangrado de tubo digestivo 
8% y otras causas 23%  Se realizó 
determinación de correlación de 
Pearson como medida de relación 
lineal entre 2 variables cuantitati-
vas. Correlación de Pearson r entre 
hierro sérico/índice de saturación. 
Se obtuvo un coeficiente de Pearson 
r, de +0.26712630367094, lo cual 
refiere que hay una correlación en 
sentido positivo entre las 2 varia-
bles, es decir, si el hierro sérico 
incrementa, también lo hace el 
índice de saturación de hierro. En el 
tamaño muestral de 207 pacientes 
analizados, con p estadísticamente 
significativa menor a 0.05. En el 
gráfico se aprecia el sentido posi-
tivo y trayecto de las 2 variables 
analizadas. 
Conclusiones: Las anemias caren-
ciales que son manejadas en el 
servicio de hematología del CMN 
20 de Noviembre, el mayor por-
centaje es en mujeres. Las causas 

más frecuentes de anemia por 
pérdidas hemáticas. Las anemias 
megaloblásticas la principal causa 
es gastrectomía. Existe correlación 
entre los niveles hierro sérico e 
índice de saturación.

HEM0006 El caseinato de 
sodio y la α-caseína inhiben la 
proliferación de la línea celular 
mieloide de ratón 32D cl3 vía 
TNF-α
Ana Rocío Rivera Mart ínez, 
Edelmiro Santiago Osorio, Itzen 
Aguiñiga Sánchez, Benny Weiss 
Steider, Yolanda Córdova Galaviz, 
Edgar Ledesma Martínez
Facultad de Estudios Superiores 
Zaragoza, UNAM 

Introducción: Se ha mostrado que 
el caseinato de sodio (CS) y sus 
componentes (α-caseína, β-caseína 
y κ-caseína) inhiben la proliferación 
de la línea celular hematopoyética 
de ratón 32D cl3 e inducen su di-
ferenciación hacia macrófagos. Se 
conoce que la α-caseína induce la 
producción de IL-1β y está citocina 
inhibe la proliferación celular vía 
producción del factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-α), pero se 
desconoce si el CS y las caseínas 
inhiben la proliferación por el mis-
mo mecanismo.
Objetivos: Evaluar si el CS, la 
α-caseína, β-caseína y κ-caseína 
inhiben la proliferación de la línea 
celular 32D cl3 vía TNF-α.
Materiales y Métodos: Para evaluar 
la proliferación celular, se usaron 
diferentes concentraciones de CS, 
α-caseína, β-caseína y κ-caseína 
sobre las células 32D cl3. Poste-
riormente se evaluó la viabilidad 
celular por MTT, la inducción de 
apoptosis por citometría de flujo y 
la síntesis del TNF-α por ELISA. Adi-
cionalmente, se realizaron ensayos 
de neutralización con anti-TNF-α 
en células 32D cl3 tratadas con CS 
y α-caseína y se evaluó la prolife-
ración celular.

Resultados: Los resultados muestran 
que el CS, la α-caseína, β-caseína y 
κ-caseína reducen la proliferación 
de la línea celular 32D cl3, sin 
afectar la viabilidad y solo el CS 
y α-caseína inducen apoptosis y 
liberación al medio de TNF-α. Las 3 
células 32D cl3 tratadas con CS y α 
caseína restablecieron su prolifera-
ción al usar anticuerpos anti-TNF-α. 
Conclusiones: El TNF-α es el princi-
pal responsable de la inhibición de 
la proliferación en las células 32D 
cl3 tratadas con CS o α-caseína. 

HEM0007 Análogos del receptor 
de trombopoyetina para el 
tratamiento de anemia aplásica 
severa en pacientes jóvenes 
que han perdido la respuesta a 
globulina anti-timocito.
Adrián Morales Maravilla
Complejo Médico del Sur, Puebla

Introducción: El tratamiento de 
elección para la Anemia Aplásica 
Severa (AAS) en pacientes jóve-
nes es el trasplante alogénico, sin 
embargo, pocos pacientes tienen 
donador compatible, la alternativa 
es el uso de timoglobulina, pero 
un porcentaje de pacientes pueden 
presentar pérdida de la respuesta y 
son candidatos a un segundo ciclo 
de timoglobulina o ciclofosfamida; 
la morbilidad/mortalidad es ele-
vada, con altos requerimientos 
transfusionales y hospitalización 
prolongada. Los análogos de R-TPO 
han mostrado utilidad al expandir 
la población de células progeni-
toras hematopoyéticas, el uso de 
inmunosupresores contribuye a 
la respuesta, al inhibir a células T 
autoreactivas. 
Objetivos: Presentar la experiencia 
de nuestro servicio con el uso de 
análogos de R-TPO en el tratamien-
to de pacientes con AAS que han 
perdido la respuesta a globulina 
anti-timocito.
Materiales y Métodos: Criterios de 
inclusión: Pacientes menores de 40 
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Figura 1. 

años, con diagnóstico de Anemia 
Aplásica Severa que presentaron 
respuesta inicial a globulina anti-ti-
mocito y que perdieron la respuesta 

inicial, sin donador compatible para 
trasplante alogénico. -Pacientes 
sin sobrecarga de hierro, definida 
como Ferritina sérica inferior a 
1500ng/ml.  Criterios de Exclusión: 
pacientes con hipersensibilidad/
intolerancia a análogos de R-TPO. 
- Evidencia de fibrosis medular en 
biopsia de hueso.  -Ausencia de res-
puesta después de 3 meses de uso 
continuo de R-TPO. -Pacientes con 
incremento de los requerimientos 
transfusionales o con necesidad de 
hospitalización por causa de las 
citopenias en más de una ocasión 
en un mes.  Tratamiento: eltrombo-
pag 100-125mg/día + ciclosporina 
5mg/kg/día en 2 dosis. Romiplostim 
250mcg s.c./semana + ciclosporina 
(misma dosis). Se brindó apoyo 
transfusional de eritrocitos sólo si el 
paciente presentaba datos de bajo 
gasto, y de plaquetas sólo en caso 
de sangrado activo. Todos recibie-
ron profilaxis de infección. 
Resultados: Se incluyeron a 6 
pacientes de Abril de 2016 a Junio 
de 2017, todos habían recibido, al 
menos, un ciclo de globulina anti-
timocito (8mg/kg/día por 5 días). 
Las características se muestran en la 
Figura 1. Se realizaron determina-
ciones de citometría semanalmente 
por 4 semanas, posteriormente de 
forma mensual. La toxicidad se eva-
luó mediante QS y PFH’s semanales 
el primer mes, y mensualmente des-
pués, el seguimiento mínimo fue de 
8 meses, a la fecha, 4 pacientes con-
tinúan recibiendo tratamiento, el 
criterio para suspender tratamiento 
fue normalización de la citometría 

Pacientes

GENERO

Masculino 2

Femenino 4

Edad (rango) 21(3-36)

REQ, DE TRANSFUSION 
MENSUAL
PROMEDIO (pre-trata-
miento)

Eritrocitos 3

Aféresis plaquetaria 2

TIPO DE ANALOGO DE 
R-TPO

Eltrombopag 4

Romiplostim 1

Ambos 1

REQ, TRANSFUSION-
LAES PROMEDIO
(pos-tratamiento)

Eritrocitos 1

Aféresis plaquetaria 0

HOSPITALIZACION POR 
CITOPENIAS/MES
(durante 1er mes de tx)

Fiebre 1

Sangrado 0

DOSIS PROMEDIO DE 
MANTENIMIENTO

Eltrombopag/dia 12.5 mg

Ciclosporina/dia 100 mg

Romiplostim/mes 250 mcg

Sem 1 Sem 3

Hemoglobina gr/dl

Sem 8 Sem 12Sem 16
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2
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hemática por al menos 4 meses 
consecutivos. Se realizó biopsia de 
hueso al 4to mes de tratamiento, 
ninguno mostró fibrosis medular. 
Conclusiones: Los análogos de R-
TPO pueden ser útiles en pacientes 
con AAS que han perdido respuesta 
a timoglobulina, mejorando las 
citopenias y requerimientos trans-
fusionales. 
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HEMOSTASIA Y TROMBOSIS

PRESENTACIÓN ORAL

PRESENTACIÓN EN CARTEL

HTR0002 Análisis de las 
deficiencias congénitas de los 
factores de la coagulación II, V, 
VII, X, XI, XII, XIII y fibrinógeno, 
su frecuencia y características 
clínicas
Benito Alejandro Bautista Martínez, 
Adrian Santacruz Guillén, Mario 

Enrique Rendón Macías
UMAE Hospital de Pediatría, del 
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Introducción: Se han descrito 
deficiencias las proteínas de la coa-
gulación diferentes a las que causan 
hemofilias A o B y la enfermedad 

de von Willebrand. Su prevalencia 
se estima entre 1 caso/500,000 a 
1/2,000,000 de habitantes a nivel 
mundial. El comportamiento clínico 
y la tendencia al sangrado es dis-
tinta, por lo que es fundamental el 
estudio individual, para establecer 
el pronóstico y tratamiento.

Figura 1. 

HTR0012 Comparación de dos 
métodos para la detección de 
anticuerpos plaquetarios en 
pacientes con trombocitopenia 
inmune primaria
Guillermo J Ruiz Argüelles, JA 
Arizaga Berber, DS Zaragoza Mal-
donado, VH Sánchez Chimeu, 
Alejandro Ruiz Argüelles
Laboratorios Clínicos de Puebla, 
Centro de Hematología y Medicina 
Interna de Puebla

Introducción: La detección de anti-
cuerpos plaquetarios por citometría 
de flujo tiene una buena especifi-
cidad pero poca sensibilidad para 
el diagnóstico de pacientes con 
trombocitopenia inmune primaria. 
En la búsqueda de métodos alter-
nativos, se analizó el desempeño 
diagnóstico de un método inmu-
noenzimático comercial.
Objetivos: Determinar la sensibili-
dad y especificidad de un método 
inmunoenzimático para la detec-
ción de anticuerpos plaquetarios, 
y comparar los resultados con los 
obtenidos por citometría de flujo 
multiparamétrica en 63 pacientes 
con trombocitopenia inmune pri-
maria y en 19 sujetos sanos.

Materiales y Métodos: El méto-
do inmunoenzimático detecta 
inmunoglobulinas liberadas de 
plaquetas por tratamiento con de-
tergentes no iónicos, mientras que 
el método citométrico detecta las 
inmunoglobulinas unidas a plaque-
tas en suspensión, seleccionadas 
positivamente por la presencia de 
CD41. Los valores de sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo y 
contingencia se determinaron en 
tablas de cuatro entradas. El valor 
de corte para el método inmu-
noenzimático se realizó mediante 
la construcción de una curva ROC.
Resultados: La citometría de flujo 
tuvo una sensibilidad muy pobre (2%) 
en el grupo de pacientes estudiados, 
pero su especificidad fue del 100%, 
toda vez que no se detectaron falsos 
positivos. El análisis de la curva ROC 
para el método inmunoenzimático 
indicó que al considerar el valor de 
corte en 0.3464 pg/ml de IgG, la 
sensibilidad es de 54% y la especifi-
cidad de 84%. Con una probabilidad 
previa a la prueba de 77%, el valor 
predictivo positivo del método ci-
tométrico y el inmunoenzimático 
fue de 100 y 92%, mientras que el 
negativo fue incalculable para el 

método citométrico y de solo 34.3% 
para el método inmunoenzimático. 
La correlación entre ambos métodos 
fue limítrofe (Fisher, p =0.058). La 
Figura 1 muestra los valores de IgG 
unida a plaquetas en los controles 
y pacientes con trombocitopenia 
inmune primaria.
Conclusiones: Si bien el método 
inmunoenzimático supera con 
mucho al citométrico en sensibili-
dad, ambos tienen poca capacidad 
para detectar a pacientes con 
trombocitopenia inmune primaria. 
El fracaso en la detección de anti-
cuerpos plaquetarios no descarta 
el diagnóstico de trombocitopenia 
inmune primaria.
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Objetivos: Determinar la frecuencia 
de las deficiencias de factores de 
coagulación poco comunes, en 
pacientes atendidos con pruebas 
iniciales de coagulación alteradas, 
relacionado o no con manifesta-
ciones de sangrado, en el servicio 
de Hematología Pediátrica, de la 
U.M.A.E Hospital de Pediatría, del 
Centro Médico Nacional Siglo XXI 
de enero de 2010 a diciembre de 
2017. Analizar el comportamiento 
clínico de los casos encontrados 
con respecto al nivel de actividad 
de los factores deficientes.
Materiales y Métodos: Se incluyeron 
pacientes atendidos en el servicio 
de Hematología Pediátrica del Hos-
pital de Pediatría Dr. Silvestre Frenk 
Freund del Centro Médico Nacional 
Siglo XXI por alteración en las prue-
bas iniciales de coagulación, y que 
tuvieron diagnóstico de deficiencia 
congénita de factores de coagula-
ción diferentes al VIII, IX y FvW.
Resultados: La frecuencia de la 
deficiencia de factores de coagu-
lación diferentes al VIII, IX y FvW 
representa un 23.2%, siendo por 
orden de frecuencia el Factor XII 
(65.9%), Factor VII (20.4%), Factor 
XI (11.3%), Factor X (2.2%). El gé-
nero más frecuentemente afectado 
es el masculino, siendo en los tres 
factores más frecuentes. El periodo 
de edad más común se encontró 
entre los 6 y 14 años. La causa más 
común de la detección de estos 
pacientes que represento el motivo 
de envío a la consulta de Hemato-
logía fue el TTPa prolongado. Las 
manifestaciones hemorrágicas que 
se presentaron en los pacientes con 
deficiencia probada fueron en solo 
29% de los pacientes, la mayoría 
fueron leves, solo tres requirieron 
tratamiento sustitutivo específico 
previo a procedimientos quirúr-
gicos, solo uno con deficiencia 
grave de FVII requirió tratamiento 
específico de urgencia, sin embar-
go, falleció por complicaciones 
hemorrágicas antes de recibirlo.

Conclusiones: Errores en la fase pre 
analítica o analítica en los estudios 
de coagulación representan una 
causa importante de errores en la 
solicitud de atención médica por 
el servicio, con el recurso humano 
y económico que representa la 
consulta médica innecesaria.

HTR0003 Detección de la 
inversión del intrón 22 y de sus 
variantes estructurales en familias 
con hemofilia a severa
Iveth Mendoza Salas, Irma Olarte 
Carrillo, Angélica Vázquez Gon-
zález, Rafael Cerón Maldonado, 
Anel García Laguna, Adrián De la 
Cruz Rosas, Emma Rosario Men-
doza García, Juan Collazo Jaloma, 
Enrique Miranda Peralta, Adolfo 
Martínez Tovar
Hospital General de México Dr. 
Eduardo Liceaga

Introducción: La Hemofilia A (HA) 
está caracterizada por mutaciones 
de distinto tipo a lo largo del gen del 
factor VIII de coagulación (FVIII), re-
sultando en una proteína plasmática 
ausente o afectada. Tal es el caso 
de la inversión 22, se trata de una 
disrupción del FVIII, debida a una 
inversión (inapreciable citogenéti-
camente) que separa a los exones 
1‐22 de los exones 23‐26, aproxi-
madamente 500‐600 kb. En México 
son escasos los sitios que realizan la 
detección de esta alteración y aún 
menos las variantes de la Inv22 por 
técnicas moleculares, lo anterior 
ofrece una herramienta útil a las 
familias con este padecimiento y un 
panorama sobre el pronóstico de la 
enfermedad así como su impacto.
Objetivos: Detectar las variantes 
de la inversión del intrón 22 que 
presentan los familiares de los 
pacientes con hemofilia A severa.
Materiales y Métodos: Se reunieron 
2 familias de hemofilia A y una de 
hemofilia B (como control). Se ob-
tuvo sangre periférica, se aislaron 
los leucocitos mediante lisis de eri-

trocitos, se extrajo DNA genómico 
verificando la cantidad y calidad de 
este. Se hizo una restricción con la 
enzima BclI, los fragmentos digeri-
dos fueron ligados con enzima T4 
ligasa. Finalmente se realizó PCR 
inversa (IS-PCR, inverse shifting 
PCR) al DNA circular obtenido de 
la ligación, con primers específicos 
para las variantes tipo I y II de la 
Inv22. 
Resultados: Familia 1. Paciente: 
Inv22 Tipo 2. Madre del paciente: 
portadora Inv22 Tipo 2, Hija 1 
del paciente: Negativa, Hija 2 del 
paciente: portadora Inv22 tipo 2. 
Familia 2. Paciente: Inv22 Tipo 2, 
Hermana, madre y abuela del pa-
cientes son portadoras Inv22 Tipo 2, 
dos tías y una prima son negativas. 
Familia 3 HB moderada: Paciente, 
dos hermanas y la madre son nega-
tivos. Individuos sanos: Negativos.
Conclusiones: La Inv22 del tipo 2 
fue la más frecuente en los pacien-
tes con HA severa. La técnica de 
IS‐PCR para el estudio de la Inv22 
constituye una herramienta útil y 
confiable en el análisis de familias 
afectadas con HA severa. Ya que 
permite caracterizar en una sola 
muestra el tipo de inversión 22 (tipo 
1 o tipo 2). Proyecto apoyado por 
la dirección de investigación con 
número de registro DI/08/103/4/17 
y DI/16/103/3/035.

HTR0004 Papel de la obesidad 
en el perfil de biomarcadores 
de activacion de la coagulación 
e inflamacion en pacientes con 
neoplasias hematológicas
Leidy Johana Herrera Rodríguez,1 
Jesus Sahagún Anguiano,1 Sandra 
Guzmán Silahua,2 Nayelli Cristal 
Garcia Barragan,1 Arnulfo Nava 
Zavala,2 Benjamín Rubio Jurado1,2,3

1 Departamento de Hematología. 
UMAE. HE., Centro Médico Nacio-
nal de Occidente. IMSS, 2 Unidad 
de Investigación Biomédica, Centro 
Médico Nacional de Occidente. 
IMSS, 3 Extension, Consulting and 



S114

Revista de Hematología 2018 Suplemento 1;19

Research Division. Universidad de 
Monterrey

Introducción: La obesidad se en-
cuentra relacionada al 20% de los 
casos de cáncer, el riesgo de pre-
sentar cáncer se relaciona a la dieta, 
aumento de peso, distribución de la 
grasa corporal y actividad física. El 
cáncer es un estado protrombótico 
e inflamatorio, la activación de la 
coagulación se correlaciona con 
crecimiento tumoral, angiogénesis 
y metástasis. 
Objetivos: conocer la relación de 
la obesidad con los biomarcadores 
de activación de la coagulación e 
inflamación en pacientes con neo-
plasias hematológicas.
Materiales y Métodos: Estudio 
transversal retrospectivo. Se inclu-
yeron pacientes con diagnóstico 
de neoplasias hematológicas del 
censo vigente del departamento de 
hematología. Se recabaron los datos 
clínico-demográficos, y bioquími-
cos de actividad de la coagulación 
e inflamación 
Resultados: Se incluyeron 46 pa-
cientes. 21 femeninos (46.66%) y 
25 masculinos (54.34%). Edad 59 
años en promedio (22-80 años). 
Reportamos IMC 22 pacientes 
(47.82%), < 25, 20 pac.(43.47%) 
25-29 y 4 pac (8.6%), >30. La 
neoplasia más frecuente es mielo-
ma-múltiple 20, (43%), leucemia 
aguda 8 pac. (17%), linfoma no 
Hodgkin 7 pac. (15%), linfoma de 
Hodgkin 5 pac. 11%), neoplasias 
mieloproliferativas 4 pac (9%), con 
plasmocitoma solitario 1 pac (2%). 
Sin evidencia de trombosis al mo-
mento del diagnóstico. Resultados 
de laboratorio. Dímero D en 24/46 
(52%) pacientes (<500 mg/dl), 
promedio 1,589 mg/dl (rango 229-
6,257), proteína C reactiva, 17/47 
(37%) pac. (<10mg/L), promedio 57 
mg/L, (3-230 mg/L). En el grupo de 
IMC < 25m, se encontró Dímero D 
1,652 mg/dl promedio (312-3330 
mg/dl), PCR 90mg/L (3-230 mg/L). 

En el grupo IMC 25-29, Dímero D 
1,722 en promedio, (229-6,257 mg/
dl). PCR 15 mg/L en promedio (6-
41 mg/L) En el grupo de IMC > 30, 
un sólo caso, Dímero D 349 mg/
dl, PCR 66 mg/L. La correlación de 
Pearson, de Dímero D con la edad 
es de 0.41 (p=0.046), y con IMC es 
de 0.0007 (p= 0.99), con PCR -0.19 
(p=0.57). 
Conclusiones: Se encontró mayores 
niveles de dímero D en el Grupo 
de IMC (25-29), que muestra una 
activación preferente del sistema 
fibrinolítico. Y niveles mayores de 
PCR en el grupo IMC <25, que 
puede representar un estado infla-
matorio sistémico no relacionado al 
sobrepeso. Existe una correlación 
de la edad con activación de la 
coagulación y no con el IMC. Se re-
quiere continuar la investigación de 
estado inflamatorio sistémico, rela-
cionado al peso y con la activación 
de sistemas biológicos relacionados 
a la supervivencia del cáncer, como 
la coagulación.

HTR0005 Púrpura 
trombocitopénica trombótica 
en México: presentación clínica 
inicial y desenlace en adultos 
atendidos en dos centros de 
referencia
Emmanuel Bugarin Estrada,1 Yadith 
Karina López García,1 Erik Alejandro 
Díaz Chuc,2 María Leticia Galindo 
Alvarado,2 Manuel Priesca Marin,3 
Guillermo J. Ruiz Argüelles,4 David 
Gómez Almaguer1

1 Servicio de Hematología. Hospi-
tal Universitario Dr.  José Eleuterio 
González. Universidad Autónoma 
de Nuevo León. Monterrey, Nuevo 
León; 2 Departamento de Patología 
Clínica. Hospital Universitario Dr. 
José Eleuterio González. Univer-
sidad Autónoma de Nuevo León. 
Monterrey, Nuevo León; 3 Servicios 
Integrales de Medicina Transfusional. 
Puebla, Puebla; 4 Centro de Hemato-
logía y Medicina Interna de Puebla, 
Clínica Ruiz. Puebla, Puebla

Introducción: La púrpura trom-
bocitopénica trombótica (PTT) es 
una condición hematológica que 
puede ser fatal si no se detecta a 
tiempo. Se ha descrito una triada 
clínica “clásica” que incluye trom-
bocitopenia, anemia hemolítica 
microangiopática y síntomas neu-
rológicos. La fiebre y el daño renal 
pueden agregarse, completando así 
la pentada. Cuantificar la actividad 
de ADAMTS13 ayuda a confirmar 
el diagnóstico en pacientes con 
cuadro clínico sugestivo de PTT, 
pero no debe limitar el inicio del 
tratamiento. 
Objetivos: Describir las mani-
festaciones clínicas al ingreso 
hospitalario y la evolución de los 
pacientes con PTT atendidos en 
dos centros hematológicos del país. 
Materiales y Métodos: Se realizó un 
estudio retrospectivo y descriptivo 
de los pacientes diagnosticados 
con PTT del 2013 al 2017 en los 
servicios de hematología del Hos-
pital Universitario en Monterrey 
y la Clínica Ruiz en Puebla. El 
diagnóstico de PTT se estableció al 
cumplir tres o más criterios clínicos 
de la pentada clásica durante el 
ingreso hospitalario sin otra causa 
aparente, y se confirmó al detectar 
disminución de ADAMTS13. La 
información se recolectó de los 
expedientes clínicos, incluyendo 
variables demográficas, comorbi-
lidades, manifestaciones clínicas 
iniciales, hallazgos de laboratorio, 
tratamiento y evolución.
Resultados: Se incluyeron 21 
pacientes con PTT, 15 mujeres 
(71.4%), con mediana de edad de 
38 años (rango, 15-63). Los datos 
demográficos, comorbilidades y re-
sultados de laboratorio se describen 
en la tabla 1. Las manifestaciones 
generales y neurológicas fueron las 
más comunes al ingreso (Cuadro 2), 
siendo la alteración del estado de 
alerta la más frecuente con 57.1%. 
La aparición de la triada clásica 
estuvo en 15 pacientes (71.4%) y 
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de ellos uno presentó la pentada 
completa (4.8%). En todos los 
pacientes se realizó plasmaféresis, 
con mediana de 7 sesiones (rango, 
1-13). La mediana de tiempo del 
ingreso al inicio de la plasmafé-
resis fue de 2 días (rango, 0-5). En 
15 pacientes (71.4%) se agregó 
rituximab 100 mg semanales con 
mediana de 4 aplicaciones (rango, 
2-5). Cuatro pacientes (19%) no 

obtuvieron respuesta y fallecieron 
por progresión. De los pacientes 
que alcanzaron remisión posterior 
al tratamiento, uno presentó recaída 
en dos ocasiones (día +152 y +324 
del primer ingreso hospitalario). 
Conclusiones: Las presentaciones 
iniciales más frecuentes en PTT 
fueron neurológicas. La presencia 
de la pentada clásica fue menor 
al 5%, por lo que la ausencia de 
fiebre o daño renal no debe excluir 
el diagnóstico. La sospecha clínica 
de la enfermedad en pacientes con 
estos síntomas puede evitar retrasos 
en el abordaje diagnóstico y tera-
péutico, mejorando su pronóstico. 

HTR0006 Respuesta y evolución 
en pacientes con púrpura 
trombocitopénica trombótica
Yubia María López Salvio,1 Jesús 
Sahagún Anguiano,1 Ivette Lenina 
Carrasco Martínez,1 Cintia Valeria 
Mata Oranday,1 Sandra Guzman 
Silahua,2 Benjamín Rubio Jurado1,2,3 

1 Departamento de Hematología. 
UMAE. HE. CMNO. IMSS; 2 Unidad 
de Investigación Biomédica UMAE. 
HE. CMNO. IMSS; 3 Extension, 
Consulting and Research Division. 
Universidad de Monterrey.

Introducción: La púrpura trom-
bocitopénica trombótica (PTT), se 
caracteriza por un aumento de la 
agregación plaquetaria y la oclusión 
de arteriolas y capilares de la micro-
circulación, que se manifiesta por 
la presencia de anemia hemolítica 
microangiopática, trombocitopenia 
y daño a órgano blanco como falla 
renal, neurológica, cardiaca y gas-
trointestinal, además de deficiencia 
de ADMATS-13. El diagnóstico tem-
prano y tratamiento con recambio 
plasmático, esteroides y el inicio 
oportuno de Rituximab en los casos 
que se detecta una respuesta subóp-
tima son importantes para reducir la 
morbilidad y mortalidad. 
Objetivos: conocer la respuesta 
y evolución de los pacientes con 

diagnóstico de púrpura tromboci-
topénica trombótica
Materiales y Métodos: Estudio re-
trospectivo. Se incluyeron pacientes 
del registro de egreso hospitalario 
con diagnóstico de PTT atendidos 
en el departamento de hematología. 
Se recabaron los datos clínico-
demográficos y bioquímicos del 
expediente clínico.
Resultados: Se incluyeron 9 pa-
cientes, 7 son femeninos (78%) y 2 
masculinos (22%). Edad promedio 
32 años, (20-61 años). Anemia 
hemolítica microangiopática y la 
trombocitopenia estuvieron pre-
sentes en el 100% de los casos. 
Con sintomatología neurológica 
en 8 pac. (89%): síntomas, cefalea 
y desorientación. Fiebre en 6 pac 
(67%). Falla renal 5 pac (56%). La 
pentada de Moschowitz completa 
en dos pac. (22.2%). Factor des-
encadenante asociado en 4 pac 
(44%): 2 relacionados a LES. Uno a 
inhibidores de la calcineurina y uno 
con pancreatitis/LES. Resultados de 
laboratorio. Hemoglobina 7.3g/dl 
promedio (5.8 a 9g/dL), Plaquetas 
11 mil cel/uL promedio, (4-39 mil 
cel/uL). Esquistocitos promedio 
6%. Bilirrubina indirecta promedio 
3.47g/dl. DHL, promedio 6049 U/L. 
TP, TTPa y fibrinógeno dentro de 
parámetros normales. Dimero D 
promedio 4,353 mg/dl El PLASMIC 
score resultó de 6 puntos en la 
mayoría de pacientes, con proba-
bilidad intermedia. Dos fallecieron 
dentro de las primeras 24 horas 
de su ingreso, (22%). Tratamiento 
consistió en metilprednisolona, 
plasmaféresis y rituximab. Recam-
bios plasmáticos en 7 pacientes, 
5.4 recambios en promedio para 
alcanzar respuesta. Rituximab en 
7 pac., 375mg/m2 x semana x 4 
dosis. Días para alcanzar respuesta, 
promedio 14.5 días. Seguimiento 
global es de 14.5 meses y no se ha 
registrado ninguna recaída. 
Conclusiones: En este grupo la PTT 
es frecuente en mujeres jóvenes y 
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en más de 50% de las ocasiones 
no se logra identificar una causa. 
El número de recambios plasmá-
ticos necesarios para alcanzar la 
respuesta al tratamiento es similar al 
informado. Se requiere ser insistente 
en el tratamiento oportuno de este 
padecimiento, e identificar biomar-
cadores de riesgo para mejorar la 
mortalidad.

HTR0007 Mutación PAI: 
desenlaces perinatales en 
el Instituto Nacional de 
Perinatología
Cintia María Sepúlveda Rivera, 
Samuel Vargas Trujillo, Virginia Me-
dina Jiménez, Marco Julio Carlón 
Grajales, Alejandra Marcela San-
tiago Aguirre, Arturo Maximiliano 
Ruiz Beltrán
Instituto Nacional de Perinatología

Introducción: El embarazo normal 
afecta los 3 componentes de la 
triada de Virchow; existe hiper-
coagulabilidad y disminución en 
el potencial fibrinolítico; estasis 
debido a compresión mecánica 
de la vena cava inferior y de las 
venas pélvicas por el útero grávi-
do, así como un incremento en 
la capacitancia venosa debido a 
efectos hormonales aunado a le-
sión endotelial causada por otras 
comorbilidades que puedan presen-
tarse como preeclampsia, diabetes 
mellitus, síndrome de anticuerpos 
antifosfolípido, etc. Lo anterior 
incrementa el riesgo de trombosis 
tanto en el embarazo como en el 
puerperio, siendo más frecuente 
en esta última etapa. La tasa de 
mortalidad anual para trombosis 
venosa periférica y tromboembolia 
pulmonar es del 6% y 12%. Esta 
entidad nosológica es multifac-
torial; se han descrito patologías 
contribuyentes como el síndrome 
de anticuerpos antifosfolípidos 
y otras trombofilias hereditarias 
dentro de las que se encuentran 
los polimorfismos del factor V de 

Leiden G1691A, la protrombina 
G2021A, déficit de proteína C, S, 
antitrombina, etc. En las últimas 
décadas el papel contribuyente de 
mutaciones o polimorfismos de 
PAI-I ha sido controversial. En la ac-
tualidad cada vez es más frecuente 
la población de embarazadas con 
múltiples factores trombóticos, por 
lo que es menester identificar di-
chos factores de riesgo, así como la 
aplicación de medidas preventivas 
para evitar eventos trombóticos en 
las pacientes embarazadas.
Objetivos: Describir una serie de 
casos de 10 pacientes con mutación 
heterocigota del PAI que ingresaron 
al INPer para su control prenatal, 
así como describir los principales 
desenlaces perinatales de estas 
pacientes.
Materiales y Métodos: El presente 
trabajo consiste en un estudio ob-
servacional, transversal, descriptivo 
y retrospectivo que consta de una 
serie de casos compuesta por 10 
pacientes que ingresaron al Institu-
to Nacional de Perinatología para 
control prenatal con diagnóstico de 
mutación heterocigota del PAI-1 en 
el año 2016.
Resultados: Tres de las pacientes 
tuvieron antecedente de trombosis 
previa al embarazo (una de ellas 
con antecedente de trombosis cere-
bral y 2 tromboembolia pulmonar) y 
dos presentaron trombosis durante 
el embarazo, es decir, el 41.6% de 
las pacientes estudiadas presenta-
ron trombosis durante o previo al 
embarazo. 
Conclusiones: El 60% contaba con 
antecedente de pérdida gestacional 
recurrente así como el 41.6% pre-
sentaron trombosis ya sea previa o 
durante el embarazo aunado a que 
las placentas en la gran mayoría de 
los casos presentaron datos de vas-
culopatía a nivel histopatológico. 
Los desenlaces perinatales fueron 
favorables gracias al abordaje multi-
disciplinario el cual es fundamental 
en estas pacientes.

HTR0008 Tratamiento con 
rituximab en niños con 
trombocitopenia inmune primaria 
crónica
María Madia Corolla Salinas, Adria-
na Carolina Sandoval González, 
María Guadalupe González Villa-
rreal
Departamento de Hematología 
Pediátrica. Unidad Médica de Alta 
Especialidad no. 25. Instituto Mexi-
cano del Seguro Social. Monterrey, 
Nuevo León México

Introducción: La trombocitopenia 
inmune primaria (TIP) es la en-
fermedad hematológica inmune 
benigna más frecuente en los niños, 
sin embargo el 20% de los niños 
evolucionara de forma crónica, 
una opción terapéutica compro-
bada para los no respondedores a 
tratamiento farmacológico es la es-
plenectomía, pero se han utilizado 
otras alternativas como Rituximab. 
Objetivos: Evaluar la evolución de 
los niños con TIP crónica tratados 
con rituximab. 
Materiales y Métodos: Estudio 
observacional, retrospectivo, lon-
gitudinal, analítico. Se incluyeron 
pacientes menores de 14 años con 
diagnóstico de TIP crónica tratados 
en la UMAE 25, que no respon-
dieron a terapia con esteroide, 
inmunoglobulina o danazol. Se 
administró rituximab a dosis de 375 
mg/m2 semanal por 4 dosis, con se-
guimiento de 1 años. Se analizaron 
las siguiente variables: sexo, edad, 
cuenta plaquetaria y eventos de 
sangrado. 
Resultados: Se incluyeron 11 
pacientes, el sexo femenino fue 
más frecuente (54.4%) con una 
edad media de 6 años. Previo al 
uso de rituximab la mediana de 
la cuenta plaquetaria fue 18,600 
plaquetas, posterior al tratamiento 
con rituximab la mediana del con-
teo plaquetario fue de 87,370. Se 
reportó solo evento alérgico gene-
ralizado durante la administración 
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del Rituximab. La respuesta global 
con el uso de rituximab fue del 
81% de estos, el 22.2% presento 
respuesta completa transitoria, 
77% presento respuesta parcial, 
y 18% se clasificaron como 2 
respondedores. No se presentaron 
eventos de sangrado posterior al 
uso del mismo en ninguno de los 
pacientes. 
Conclusiones: El rituximab puede 
ser considerado como una alternati-
va segura previa a la esplenectomía, 
en niños y adolescentes con PTI 
crónica, ya que aumenta el conteo 

plaquetario y disminuye los epi-
sodios de sangrado en niños con 
PTI crónica, sin embargo amerita 
un mayor número de pacientes y 
tiempo de seguimiento.

HTR0009 Inversion del intron 22 
del gen del factor VIII: su relación 
con el desarrollo de inhibidores 
y sangrados en pacientes 
pediátricos con hemofilia a severa
María Madia Corolla Salinas,1 Adria-
na Carolina Sandoval González,1 
María Guadalupe González Villa-
rreal,1 Luz Maria Sánchez Sánchez2

1 Departamento de Hematología 
Pediátrica. Unidad Médica de Alta 
Especialidad no. 25. Instituto Mexi-
cano del Seguro Social. Monterrey, 
Nuevo León México; 2 Departamen-
to de Pediatría. Unidad Médica de 
Alta Especialidad no. 25. Instituto 
Mexicano del Seguro Social. Mon-
terrey, Nuevo León, México

Introducción: La hemofilia A es el 
segundo trastorno de coagulación 
hereditario más común a nivel 
mundial, con una incidencia apro-
ximada de 1 en cada 5000 varones, 
presenta una herencia ligada al 
cromosoma X. El gen del factor VIII 
se encuentra localizado en Xq28, 
tiene 186 kb de largo y 26 exones. 
Las mutaciones descritas son en 
su mayoría reordenamientos, mu-
taciones puntuales, deleciones o 
inserciones y la inversión del intrón 
22 origina el 40% de los casos de 
hemofilia A severa. 
Objetivos: Determinar si la in-
versión del intrón 22 aumenta el 
desarrollo de inhibidores y sangra-
dos en pediátricos con hemofilia A 
severa de la UMAE 25.
Materiales y Métodos: Estudio 
observacional, retrospectivo, trans-
versal y analítico en 15 pacientes 
entre 0 y 18 años de hemofilia A 
severa con estudio genético para in-
versión del intrón 22, se dividieron 
en aquellos con inversión positiva y 
negativa, se determinó su influencia 
para desarrollar inhibidores y au-
mentar los sangrados, se analizaron 
las variables utilizando frecuencias 
absolutas con porcentaje y medias 
o medianas, chi cuadrada y T de 
student.
Resultados: Se evaluaron 15 pa-
cientes de 0 a 18 años, con una 
mediana de edad de 8 años, se 
dividieron en dos grupos aquellos 
que presentaron inversión del intrón 
22 positiva y los que presentaban 
dicha inversión negativa. De los 
pacientes con Inv. intrón 22 positiva 
el 30% presento inhibidores de alta 
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respuesta; el 20% de este grupo 
presento más de 3 sangrados al mes 
y requirió el 70% de los pacientes 
hospitalización en una ocasión y el 
10% en más de 5 ocasiones y con 
un 30% de sangrados que ponían en 
riesgo la vida; en comparación con 
el grupo sin Inv. del intrón 22 donde 
estos pacientes solo presento el 
20% inhibidores de alta respuesta, 
20% de los pacientes presento más 
de 3 eventos de sangrado y el 40% 
había requerido hospitalización 
por sangrado que puso en peligro 
la vida en al menos una ocasión. 
Conclusiones: En este estudio la pre-
sencia de la inversión del intrón 22 en 
los pacientes con hemofilia A severa 
no se correlaciona con el desarrollo 
de inhibidores, ni con los episodios 
de sangrado; sin embargo es una 
muestra pequeña por lo que consi-
deramos amerita mayor seguimiento.

HTR0010 ¿Cómo impacta la 
atención integral en la calidad de 
vida de los pacientes pediátricos 
con hemofilia?
Laura Villarreal Martínez, Atenas 
Meléndez Aguirre, Ileana Velasco 

Ruiz, Marcela Cantú Moreno, 
Sulia Eloísa Pope Salazar, Marbely 
Quiroga Treviño, Domingo Garay 
Mendoza, José Ángel Garza Can-
tú, Marisol Ibarra Ramírez, Óscar 
González Llano, David Gómez 
Almaguer
Servicio de Hematología, Hospital 
Universitario Dr.  José Eleuterio 
González

Introducción: Recientemente, la 
calidad de vida se ha incluido 
como un marcador de efectivi-
dad del tratamiento en pacientes 
pediátricos con enfermedades cró-
nicas como la hemofilia. Además 
de considerar la funcionalidad, 
deben tratarse como una entidad 
biopsicosocial desde un enfoque 
multidisciplinario. Para obtener 
una medición objetiva y reprodu-
cible de la calidad de vida, en los 
últimos años algunas escalas han 
sido validadas internacionalmente 
como EQ-5D o SF-36; específi-
camente, para hemofilia existe 
Haemo-QoL y CHO-KLAT. 
Objetivos: Determinar el impacto 
de la atención integral sobre la 

calidad de vida de los pacientes 
pediátricos con hemofilia. 
Materiales y Métodos: La encuesta 
Haemo-QoL se aplicó a pacientes 
que asistieron a todas las citas en 
la clínica de hemofilia del Hospi-
tal Universitario Dr. José Eleuterio 
González en dos tiempos; al inicio 
y doce meses después. Los puntajes 
fueron evaluados y calificados de 0 
a 100, donde un puntaje más alto 
significa una menor calidad de 
vida. Ambos resultados se compa-
raron mediante el programa SPSS 
Versión 22.
Resultados: El tamaño de la mues-
tra inicial fue de 13 pacientes, sin 
embargo, solo 12 completaron 
el estudio. Se observó una dife-
rencia significativa en el puntaje 
general que incluye determinantes 
sociodemográficos, psicosociales 
y médicos en las diversas áreas 
que conforman la calidad de vida 
(p = 0.008). Así mismo, se encontró 
una mejor puntuación en el número 
de hemorragias después de un año 
de seguimiento (p = 0.005), mejores 
relaciones familiares (p = 0.042) y 
la percepción de salud de los pa-
cientes (p = 0.02).
Conclusiones: El impacto en la 
calidad de vida de los pacientes 
pediátricos con hemofilia que reci-
bieron atención integral en nuestra 
clínica fue favorable y observable 
en un año de seguimiento. El área 
de oportunidad en la cual sería 
ideal perfeccionar las estrategias 
aplicadas por el equipo correspon-
de a la de autoestima durante la 
transición a la adolescencia. Estos 
resultados apoyan la efectividad del 
tratamiento multidisciplinario como 
el estándar de oro en el cuidado 
de los pacientes con enfermedades 
crónicas, en este caso la hemofilia, 
y se debe considerar en todos los 
centros de tratamiento.

HTR0011 Fisiopatología del 
tromboembolismo venoso en 
mujeres con cáncer de ovario 
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Javier López Salazar, Rosario Villa 
Márquez, Laura-Alejandra Ramírez 
Tirado, Nora Margarita de Jesus Gó-
mez Contreras, Elvira Villa Ramírez, 
Dolores Gallardo Rincón, Gabriela 
Nora Cesarman Maus
Instituto Nacional de Cancerología

Introducción: Los pacientes con 
cáncer tienen mayor riesgo de 
desarrollar tromboembolismo ve-
noso (TEV). Además de los factores 
de riesgo comunes que incluyen 
cirugía, reposo prolongado, qui-
mioterapia, radioterapia y uso de 
catéteres venosos centrales (CVC), 
se han descrito causas específicas a 
distintos orígenes tumorales. La rela-
ción entre trombosis y la expresión 
de factor tisular (FT) en la membra-
na de las células malignas de cáncer 
de páncreas o bien de podoplanina 
en glioblastoma multiforme está 
bien establecida. En mujeres con 
cáncer de ovario un artículo recien-
te de Hisada y Mackman (Blood 
2017:blood-2017-03-743211) su-
giere que la trombosis podría 
deberse a la expresión de IL-6 por 
células neoplásicas que induce 
secreción de trombopoyetina en 
hígado, provocando trombocitosis y 
aumento en el riesgo de trombosis. 
Objetivos: Valorar si la trombocito-
sis y/o la leucocitosis son factores 
de riesgo de trombosis en cáncer de 

ovario ya que no existen estudios 
al respecto.
Materiales y Métodos: Llevamos a 
cabo un estudio retrospectivo de 
119 mujeres consecutivas con cán-
cer epitelial de ovario tratadas en el 
INCan entre enero 2015 y febrero 
2017 con revisión de expedientes y 
estudios de imagen se documentó 
la biometría hemática previa a 
tratamiento oncológico y a cirugía 
para valorar los criterios pronósticos 
de Khorana. Se localizaron a las 
pacientes o a sus familiares para 

corroborar información clínica y 
de laboratorio.
Resultados: Al INCan acudieron 
119 mujeres con cáncer epitelial 
de ovario. Las pacientes se siguie-
ron hasta el fallecimiento o bien 
por un periodo mayor a 6 meses. 
El promedio de edad fue de 53 
años. Se detectaron 13 pacientes 
con TEV: 9 con TVP aislada, 3 con 
TEP aislada, 4 con TEP y TVP y 1 
con TVP/TEP y trombosis asociada 
a CVC. Todas las pacientes con 
TEV se encontraban en estadio III 
o IV, de estas mujeres 4 (23.5%) 
desarrollaron trombosis asociada 
a quimioterapia, 4 (23.5%) a hos-
pitalización o reposo prolongado 
en casa y 5 (29.4%) a cirugía. La 
media de plaquetas en mujeres 
con o sin trombosis no fue signi-
ficativamente diferente (403 vs. 
398, p = 0.911). No obstante, la 
diferencia en la media de leuco-
citos si fue mayor en los pacientes 
que presentaron trombosis (7.9 vs. 
10.8, p = 0.003).
Conclusiones: La trombocitosis no 
parece estar asociada a trombosis 
en mujeres con cáncer de ovario, 
sin embargo es interesante que la 
leucocitosis antes de recibir trata-
miento oncológico si es un factor 
de riesgo para TEV. Estos resultados 
sugieren una teoría alterna de TEV 
en cáncer de ovario.

HTR0013 Inducción a la 
tolerancia inmune en pacientes 
hemofílicos con inhibidores: 
experiencia de su eficacia en 
nuestro medio
José Eduardo Mares Gil, Cynthia 
Anahí Salinas Silva, Emma Lizeth 
Estrada Rivera, Sulia Eloísa Pope 
Salazar, Marbely Quiroga Treviño, 
Yahaira Valentine Jiménez Antoli-
nez, Oscar González Llano, David 
Gómez Almaguer, Laura Villarreal 
Martínez
Servicio de Hematología, Hospital 
Universitario Dr. José Eleuterio 
González

Figura 1. 
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Introducción: La complicación 
más grave y frecuente de los pa-
cientes con hemofilia A severa 
en tratamiento es el desarrollo 
de IgG (inhibidor) contra el factor 
VIII (FVIII) administrado, lo que 
aumenta la morbilidad y costo 
del tratamiento. La única estrate-
gia a largo plazo y que erradica 
estos inhibidores, es la inducción 
a la tolerancia inmune (ITI) que 
consiste en infundir dosis altas 
de factor VIII con o sin agentes 
inmunosupresores. Sin embargo, 
debido a su alto costo es com-
plicado realizarla en países de 
desarrollo.
Objetivos: Describir la respuesta 
a la inducción de la tolerancia 
inmune en nuestro centro para el 
tratamiento de hemofilia A severa 
que desarrolla inhibidores contra 
FVIII.
Materiales y Métodos: Es un estudio 
retrospectivo de pacientes pediátri-
cos diagnosticados con hemofilia 
A severa con inhibidor de alta de 
respuesta del FVIII tratados con ITI 
pertenecientes a la Clínica de He-
mofilia del Hospital Universitario 
“Dr. José Eleuterio González” en 
el periodo de enero 2016 a febrero 
2018. Se recabaron los datos de 
pico histórico y controles del inhi-
bidor FVIII, se determinó el riesgo 
y en base a esto se asignó la dosis 
de ITI, la duración dependió de la 
respuesta. Los pacientes con riesgo 
alto fueron tratados con FVIII de 
derivado plasmático con dosis de 
100 UI/kg/día y los de riesgo bajo 
con dosis de 50 UI/kg/3 veces por 
semana. 
Resultados: Actualmente en nuestro 
centro hay 40 pacientes diagnos-
ticados con Hemofilia A de los 
cuales 6 (14%) han desarrollado 
inhibidor contra FVIII, todos con 
alta respuesta. Uno de ellos cambió 
de institución permaneciendo 5 
pacientes, de ellos, 4 han recibido 
ITI, 2 de riesgo alto y 2 de riesgo 
bajo (50 vs 50%). La media del pico 

histórico y controles del inhibidor 
FVIII en los de riesgo alto es de 294 
UB/ml y 54.4 UB/ml en los de ries-
go bajo. La mitad de los pacientes 
lograron tolerancia completa en 
una media de 6.5 meses. La otra 
mitad continúa en ITI con buena 
respuesta.
Conclusiones: La respuesta a 
la ITI ha sido satisfactoria en 
todos los pacientes, sin impor-
tar su riesgo, en un periodo 
de 6.5 meses.  Demostrando 
que en nuestro medio es una 
opción factible y efectiva para 
tratar pacientes con hemofilia 
A con inhibidores de FVIII. Es 
importante considerar los facto-
res pronóstico al determinar la 
dosis de la ITI para erradicar el 
inhibidor con el objetivo de dis-
minuir costos en el tratamiento 
de hemofilia. 

HTR0015 Los calcio antagonistas 
disminuyen la concentración de 
micropartículas en pacientes con 
síndrome coronario agudo
Brandon Morales Pineda, Jean 
Christian Daniel Lamothe Flores, 
Orlando Guerra Malacara, Saúl 
Hernández Aguilar, Daniela Reyes 
Munguía, Martha Isabel Arroyo 
Franco, Lilian Miguel Córdova 
Caraveo, Anna Valeria De la Peña 
Dueñas, Aurora De la Peña Díaz
Instituto Nacional de Cardiología 
Ignacio Chávez

Introducción: Las micropartí-
culas o vesículas extracelulares 
(MPs) regulan la hemostasia prin-
cipalmente por dos mecanismos: 
1)  la transmisión horizontal de 
moduladores de la expresión 
genética (miRNA) y 2)  por los 
componentes de la superficie de 

Figura 1. Niveles séricos de factor VIII durante la inducción de inmuno-
tolerancia (ITI).
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Figura 2. 

sus membranas. La concentra-
ción de MPs es proporcional a 
su efecto regulador hemostásico; 
es por esto, que la disminución 
de la concentración puede ser 
un factor importante en la inci-
dencia, gravedad y pronóstico 
de los pacientes con síndrome 
coronario agudo (SICA), como va-
rios autores lo han manifestado. 
También se ha descrito el efecto 
de antihipertensivos en la génesis 
de microvesículas extracelulares, 
en particular antagonistas del 
receptor de angiotensina (ARA) 
e inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA)
Objetivos: Determinar el efecto de 
los calcio antagonistas en la con-
centración plasmática de MPs en 
pacientes con síndrome coronario 
agudo. 
Materiales y Métodos: Estudio 
observacional retrospectivo. Se 
incluyeron 86 pacientes con SICA 
que participaron en el proyecto 
FIMICOR (Fibrinolytic Micropar-
ticules in Coronary Syndrome), 
los cuales tomaban o no calcio 
antagonistas, según datos regis-
trados en el expediente clínico. El 
análisis estadístico se realizó con 
el programa SPSS. En el estudio 
FIMICOR la determinación de 
MPs se realiza según se muestra 
en la Figura 1. 
Resultados: La media de concentra-
ción de MPs de los pacientes bajo 
tratamiento o no con calcio antago-
nistas es de: 124.69 ± ES = 19.948 
y 254.64 ± ES = 21.677, p < 0.05, 
respectivamente, según se muestra 
en la Figura 2.
Conclusiones: Los calcio anta-
gonistas inducen disminución 
estadísticamente significativa de la 
concentración de MPs plasmáticas 
en enfermos con SICA. Este efecto 
puede ser secundario a la dismi-
nución de la cifras de la tensión 
arterial como lo observado con el 
tratamiento hipertensivo basado en 
IECA y ARA.

HTR0016 Incremento de dímero 
D y depósito valvular aórtico de 
calcio en pacientes mayores de 
40 años
Saúl Hernandez Aguilar, Brandon 
Morales Pineda, Jean Christian Da-
niel Lamothe Flores, Daniela Reyes 
Munguía, Lilian Miguel Córdova Ca-
raveo, Martha Isabel Arroyo Franco, 
Orlando Guerra Malacara, Aurora 
de la Peña Díaz 
Instituto Nacional de Cardiología 
Ignacio Chávez

Introducción: El dímero D es el 
principal producto de la fragmen-
tación de la fibrina por la plasmina. 
Se ha descrito que los depósitos de 
calcio se asocian con la inestabi-
lidad de la placa ateromatosa en 
pacientes con aterosclerosis, hecho 
que se refleja en el incremento de 
la concentración plasmática de DD. 
Objetivos: Determinar la con-
centración de DD y depósito de 
calcio en pacientes con recambio 
valvular aórtico mayores de 40 años 
de edad.
Materiales y Métodos: Estudio 
ciego, de corte transversal. Se 
contemplan 75 pacientes con Figura 1. 
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estenosis aórtica, que dieron su 
consentimiento informado para el 
estudio, a los cuáles se les realizó 
un recambio valvular primario en 
el Instituto Nacional de Cardiología 
Ignacio Chávez. La muestra sanguí-
nea se obtuvo previo a la cirugía en 
citrato de sodio al 0.109 M. El plas-
ma se obtuvo por centrifugación 
y congeló hasta la determinación 
de DD por método de ELISA, con 
reactivo RayBioHuman D-dimer, 
según las indicaciones sugeridas 
por el fabricante. Por otro lado, las 
muestras valvulares se preservaron 
en formaldehido y se secaron a tem-
peratura ambiente durante 24-48 
horas; Se colocaron en portaobjetos 
cubiertos con grafito y se estudia-
ron bajo microscopía electrónica 
(Japanese Electronic and Optical 
Laboratory, Model JEOL JXA8900-
R). Las imágenes fueron obtenidas 
a una resolución 1024 x 1024 pi-
xeles. Posteriormente se procesaron 
con el software IMAGEJ-PROPLUS 
4.1. Finalmente, se determinó una 
correlación de Spearman entre los 
niveles de DD séricos y depósitos 
de calcio valvular con el programa 
IBM SPSS 22. 
Resultados: Se observa una corre-
lación positiva R= 0.321 p<0.05 
entre los depósitos valvulares de 
calcio y la concentración de DD en 
los pacientes mayores de 40 años. 
No así en los menores de 40 años. 
Cuadro 1.
Conclusiones: El DD es un bio-
marcador que refleja la posible 
tendencia protrombótica que se 
ha reportado en pacientes con 
estenosis aórtica secundaria a cal-
cificación valvular.

HTR0017 Experiencia en 
profilaxis con factor VIII 
liofilizado en hemofilia clásica: 
2013-2018
Carlos Roberto Best Aguilera, Alicia 
Elizabeth Guzmán Hernández, Na-
talia Elizabeth Padilla Durón, Melani 
Irais Otañez Arce, Oscar Rodrigo 
Gómez Vázquez, Elva Gabriela 
Garcia Estrada, Laura Adriana Rivera 
Mendoza 
Hospital General de Occidente

Introducción: La artropatía he-
mofílica constituye una causa 
importante de incapacidad, para 
el desarrollo de las actividades co-
tidianas en la hemofilia. Una meta 
importante es prevenir el deterioro 

funcional en esta condición y para 
ello la terapia profiláctica con factor 
VIII/liofilizado administrado dos o 
tres veces por semana a resultado 
una alternativa de tratamiento. No 
obstante se ha informado hasta 
32% de emergencia de inhibido-
res clínicamente significativos en 
este contexto. Aquí se informa 
nuestra experiencia en un grupo 
de pacientes con hemofilia clásica 
que reciben profilaxis primaria y 
secundaria
Objetivos: Evaluar la efectividad de 
la profilaxis primaria/secundaria en 
hemofilia clásica y la emergencia 
de inhibidores asociados a este 
tratamiento
Materiales y Métodos: Se hizo un 
estudio descriptivo, retrospectivo 
de 18 pacientes con hemofilia clá-
sica con un promedio de actividad 
del FVIII 1.52% y una mediana de 
87.5 meses de tratamiento, fueron 
sometidos a profilaxis con factor VIII 
liofilizado, con una pauta de 52.5 
u/kg promedio, dividida en un pro-
medio de 2.33 veces por semana. 

Cuadro 1. Resumen del modeloa

Modelo R R cuadrado R cuadrado 
ajustado

Error estándar de la 
estimación

1 .321b 0.103 .103 2 .83

a Edad por década = mayor 40
b Predictores: (Constante), Ca+2

Figura 1. 
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Se registró al inicio del programa de 
tratamiento el estatus articular y el 
historial de episodios de sangrado. 
A lo largo del estudio se registraron 
el número y sitio de los episodios de 
sangrado y se evaluó la condición 
articular. Se evaluó de forma inicial 
y durante la profilaxis el estatus de 
inhibidores del factor VIII
Resultados: La mediana de edad es 
de 9 años. Pacientes con hemofilia 
A severa 14, Moderada 3, Leve 1. El 
promedio de episodios de sangrado 
pre profilaxis 4.5 (los registrados), el 
promedio de sangrados durante los 
5 años de profilaxis es 18.9 episo-
dios, con promedio de eventos de 
sangrado articular en un año 6.3 y 
de cualquier tipo de sangrado dife-
rente al articular 2.8. El promedio 
articulaciones afectadas es de 1.2, 
de estas las articulaciones más fre-
cuentemente afectadas fueron codo 
derecho, tobillo derecho y rodilla 
izquierda. Se observó la presencia 
de inhibidores antes del inicio de la 
profilaxis en 5% (n = 1) y durante el 
tratamiento 10% (n=2)
Conclusiones: Nuestra experien-
cia sugiere que la profilaxis en 
pacientes con hemofilia A grave 
o comportamiento clínico severo, 
es una estrategia segura y eficaz, 
incluso en pacientes con presencia 
de inhibidores del FVIII. No obs-
tante es importante un seguimiento 
a largo plazo y una cohorte más 
amplia para aclarar algunos aspec-
tos aun no resueltos de la terapia 
profiláctica.

HTR0018 Periodos de riesgo 
de tromboembolismo venoso 
en mujeres con cáncer cervico-
uterino localmente avanzado
Gabriela Cesarman Maus, Ángel 
Priego Ranero, David Isla Ortiz, 
Elvira Cortés Ramírez 
Instituto Nacional de Cancerología

Introducción: El tromboembo-
lismo venoso (TEV) que incluye 
trombosis venosa profunda (TVP) 

y tromboembolia pulmonar (TEP) 
es una complicación frecuente en 
individuos con cáncer y se asocia a 
un incremento en la morbimortali-
dad. Específicamente en pacientes 
con cáncer cérvico-uterino (CaCu), 
la incidencia de TEV en estadíos 
localmente avanzados (IB2-IVA) es 
elevada, con reportes de hasta 17%. 
Los principales factores de riesgo 
son compresión local por actividad 
tumoral y tratamiento antineoplási-
co. En el INCan el tratamiento de 
CaCu localmente avanzado consiste 
en radioterapia externa a pelvis con 
quimioterapia como radio-sensibi-
lizador concomitantes, seguidas de 
braquiterapia de alta tasa (25 Gy.) o 
baja tasa (35Gy) (QT-RTc/BT).
Objetivos: El objetivo fue determi-
nar si en mujeres con CaCu existe 
un periodo limitado de tiempo en 
el cual el riesgo de desarrollar TEV 
sea suficientemente elevado como 
para proponer un estudio posterior 
de profilaxis primaria. 
Materiales y Métodos: Se estudia-
ron de manera retrospectiva 308 
mujeres consecutivas con CaCu 
localmente avanzado al diagnós-
tico entre enero 2015 y diciembre 
2016. Por otra parte se estudiaron 
los expedientes de 62 pacientes 
consecutivas con CaCu localmente 
avanzado y TEV (corroborado por 
imagen), atendidas entre 2014 al 
2017 en la Clínica de Cáncer y 
Trombosis del INCan, con el obje-
tivo de determinar el momento de 
presentación de TVP en relación a 
QT-RTc/BT.
Resultados: De las 308 mujeres, 30 
(9.7%) presentaron TVP, 18 (5.8%) 
durante QT-RTc/BT más 4meses 
post-BT. No encontramos relación 
entre trombosis y baja vs alta tasa de 
BT. De las mujeres que desarrollan 
TEV 94% ocurrieron en estadíos 
IIA-IVA. 
Conclusiones: Encontramos que es 
posible definir un período acotado 
de tiempo (6 meses +/- 23 días) en el 
que 5.8% de las mujeres desarrollan 

TEV. Con ésta información propo-
nemos un estudio prospectivo de 
tromboprofilaxis primaria limitada 
a éste periodo y a estadíos IIA2-IVA. 

HTR0019 Manejo de 
trombocitopenia inmune 
persistente con oseltamivir
Paola Santana Hernández, Perla 
Rocío Colunga Pedraza, Andrés 
Gómez de León, Diana Edith García 
Camarillo, César Homero Gutiérrez 
Aguirre, David Gómez Almaguer, 
Luz del Carmen Tarín Arzaga, Oscar 
Octavio Márquez Pinedo, César Oc-
taviano Pezina Cantú, Olga Graciela 
Cantú Rodríguez
Hospital Universitario José Eleuterio 
González

Introducción: El manejo de primera 
línea para trombocitopenia inmune 
es con corticoesteroides, alcanzan-
do respuestas en el 50 al 90% de los 
casos, sin embargo, esta respuesta 
únicamente se mantiene en el 10 
al 30%. Como segunda línea se 
incluyen rituximab, agonistas del 
receptor de trombopoyetina y es-
plenectomía, los cuales conllevan 
alto costo y/o necesidad de ad-
ministraciones prolongadas. Uno 
de los mecanismos normales de 
destrucción plaquetaria es por los 
receptores de Aswell-Morell en el 
hepatocito, que reconocen la b 
galactosa que queda expuesta en 
plaquetas viejas al perder su ácido 
siálico. Oseltamivir es un medica-
mento utilizado en influenza cuyo 
mecanismo de acción es inhibir a la 
sialidasa. A manera de hallazgo se 
encontró que pacientes con antece-
dente de trombocitopenia inmune 
crónica que recibían tratamiento 
con oseltamivir, presentaban re-
cuperación “espontánea” de las 
plaquetas. 
Objetivos: Demostrar la efectividad 
de oseltamivir como una opción 
terapéutica en pacientes con trom-
bocitopenia inmune persistente, 
crónica o refractaria.
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Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron pacientes con diagnóstico 
de trombocitopenia inmune per-
sistente, que cuentan con pruebas 
de H. pylori, VIH, hepatitis B y C, 
anticuerpos antinucleares y anti-
coagulante lúpico negativos, con 
falla a 3 terapias previas (dexame-
tasona, danazol, rituximab a dosis 
bajas) y que persisten con menos 
de 50 000 plaquetas por más de 
3 meses. El tratamiento consistió 
en oseltamivir 75  mg cada 12 
horas por 5 días. Evaluamos con 
biometría hemática (BH) de forma 
semanal las primeras 4 semanas y 
posteriormente de forma mensual 
por 6 meses. Documentamos el 
tiempo en alcanzar respuesta y la 
capacidad de mantenerla. 
Resultados: Describimos de for-
ma preliminar los resultados en 
4 pacientes incluidos a la fecha. 
Media de plaquetas al inicio del 
tratamiento 25 k/μL (rango 10-49 
kg/uL). De los tres que se pudieron 
evaluar a la tercera semana el 100% 
logró respuesta parcial (RP), no se 
obtuvo ninguna respuesta comple-
ta. La respuesta por BH se pierde en 
la evaluación del segundo mes, sin 
embargo, persiste en conteo manual 
por presencia de macroplaquetas. El 
mayor seguimiento al momento es 
de 5 meses, cuya paciente presenta 
el doble de plaquetas que al inicio 
del tratamiento y más de 100 000 
plaquetas por conteo manual. No se 
documentó ningún efecto adverso.
Conclusiones: Aunque al momento 
no se han presentado respuestas 
completas, el uso de oseltamivir 
parece una opción interesante para 
pacientes en centros con recursos 
limitados, ya que todos los pacien-
tes logran aumentar al doble su cifra 
plaquetaria y mantenerlo al menos 
por conteo manual. 

HTR0020 Uso de rituximab 
como terapia de primera línea 
en pacientes con púrpura 
trombocitopénica trombótica

Juan Antonio Flores Jiménez, Dante 
Vega Cortés, Karen Griselda Tovar 
Rojas, Ernesto Isahí Silva Franco, 
Evelyn Guadalupe Muñoz De la 
Vega, Larissa Lizbeth Lomelí Ca-
marena, Rubí Yuritzy López Fuerte, 
Patricia Elena Calderón Santos
Hospital Civil de Guadalajara Dr. 
Juan I. Menchaca 

Introducción: La púrpura trom-
bocitopénica trombótica (PTT) es 
una síndrome raro y potencial-
mente mortal, considerado una 
emergencia hematológica ya que a 
pesar del tratamiento la mortalidad 
oscila entre 10 y 20%. La base del 
tratamiento es la realización de 
plasmaféresis, asociada al uso de 
corticoides. El uso de Rituximab ha 
mostrado buenos resultados como 
tratamiento de segunda línea en 
pacientes con PTT refractaria, sin 
embargo, su uso como como tera-
pia de primera línea no está bien 
documentado. 
Objetivos: Describir la terapéutica 
empleada en pacientes diagnostica-
dos con PTT en el periodo de enero 
de 2010 a diciembre de 2017 en el 
Hospital Civil de Guadalajara Dr. 
Juan I Menchaca. 
Materiales y Métodos: Se realizó un 
estudio retrospectivo y descriptivo 
en el cual se incluyeron 7 pacientes 
con diagnóstico de PTT, en el perío-
do comprendido de enero de 2010 
a diciembre de 2017. Se analizó la 
edad de presentación, tratamiento 
aplicado, respuesta al tratamiento y 
mortalidad observada.
Resultados: Se incluyeron 7 pa-
cientes con diagnóstico de PTT 
en el periodo de enero de 2010 a 
diciembre de 2017, de los cuales 4 
pacientes (57.1%) fueron del sexo 
femenino y tres pacientes (42.85%) 
del sexo masculino, la edad de pre-
sentación fue de 18 a 60 años, con 
una media de 38 años + 19.03. En 
estos pacientes el tratamiento inicial 
fue con corticoides (dexametasona 
8 mg IV cada 8 h o metilpredniso-

lona 1 gr IV), plasmaféresis en un 
total de 1 a 8 sesiones y rituximab 
semanal a dosis de 100 mg por cua-
tro dosis, asociándose ácido fólico 
o ácido folínico en todos los casos. 
Uno de los pacientes presentó PTT 
refractaria, recibiendo tratamiento 
con corticoides, rituximab y 8 sesio-
nes de plasmaféresis, sin embargo 
debido a la falta de respuesta se 
decide aplicación de vincristina, 
ciclofosfamida con la posterior 
remisión del cuadro. La mortalidad 
presentada fue del 42.85%.
Conclusiones: En nuestra expe-
riencia, el uso de corticoides, 
plasmaféresis y rituximab a dosis 
de 100 mg semanal por cuatro 
dosis ha mostrado excelentes re-
sultados en el manejo de pacientes 
con PTT. Cuando se presentan 
casos refractarios al tratamiento 
con dosis altas de corticoides, 
plasmaféresis y rituximab existen 
terapias alternativas a considerar, 
como lo son la esplenectomía o el 
uso de inmunosupresores potentes 
como ciclofosfamida, vincristina 
y ciclosporina, que actualmente 
representan opciones terapéuticas 
con resultados favorables. 

HTR0021 Determinación de 
los polimorfismos C677T de 
la enzima MTHFR, G20210A 
de la protrombina y T833C de 
la cistationina-beta-sintasa en 
pacientes con enfermedad de 
Legg-Calvé-Perthes
César Zavala Hernández,1 Edgar 
Hernández Zamora,1 Elba Reyes 
Maldonado,2 Erika Rosales Cruz,2 
Leonora Casas Ávila,1 José Guiller-
mo Buendía Pazaran,2 Armando O 
Rodríguez Olivas2

1 Instituto Nacional de Rehabi-
litación; 2 Escuela Nacional de 
Ciencias Biológicas IPN

Introducción: La enfermedad de 
Legg-Calve-Perthes (LCP), es una 
osteonecresosis avascular idiopáti-
ca de la cabeza femoral, debida a 
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la interrupción del flujo sanguíneo; 
se clasifica como una enfermedad 
rara. Se presenta en niños de 4-9 
años de edad, su etología es des-
conocida, aunque se han descrito 
asociaciones con: trombofilia y/o 
anomalías de la coagulación. Los 
polimorfismos: MTHFR C677T y 
CBS T833C, están implicados en 
el metabolismo de homocisteína 
(Hcy), aminoácido relacionado con 
enfermedades vaso-oclusivas 
Objetivos: Cuantificar la actividad 
de FI, FII, PC, PS, AT y Hcy; así como 
determinar la frecuencia genotípica 
y alélica de los polimorfismos, 
MTHFR C677T, PT G20210A y CBS 
T833C, en pacientes con enferme-
dad de LCP y controles. 
Materiales y Métodos: Se captaron 
un total de 18 pacientes y 27 con-
troles sanos. De cada participante, 
se tomó una muestra de sangre 
venosa en tubos con EDTA y citrato 
de sodio. Se separó el plasma de 
los tubos de citrato de sodio para 
determinar la actividad de los fac-
tores hemostáticos FI, FII, PS, PC 
por método coagulométrico y Hcy 
por método turbidimétrico. Del 
tubo con EDTA, se separaron los 
leucocitos de donde se obtuvo el 
DNA por el método salino-GR, para 
la exploración de los polimorfos 
MTHFR C677T, PT G20210A y CBS 
T833C, mediante PCR-tiempo real. 
Resultados: Se encontró una ten-
dencia a disminuir la concentración 
de FI y actividad de AT en los 
pacientes en comparación con los 
controles, sin embargo, esta dismi-
nución está dentro de los rangos 
normales de cada proteína. La 
determinación de Hcy entre grupos 
mostró diferencia significativa. Este 
aumento de Hcy se asoció con la 
enfermedad de LCP. La exploración 
del polimorfismo T833C de la CBS 
se encontró presente el genotipo 
silvestre (T/T) en ambos grupos. El 
genotipo mutante del polimorfismo 
G20210A de la PT se encontró en 
3% en los controles y 100% la 

forma silvestre en pacientes. En 
cuanto al genotipo heterocigoto 
C677T de la MTHFR se encontró 
con mayor frecuencia en los dos 
grupos; la forma mutante de este 
polimorfismo, no se asoció con la 
enfermedad de LCP. 
Conclusiones: La enfermedad de 
LCP se asoció con el aumento de 
Hcy, sin embargo no hubo asocia-
ción alguna con la presencia de 
polimorfismos relacionados con 
trombofilia, proteínas procoagu-
lantes y anticoagulantes naturales, 
con el desarrollo de la enfermedad. 

HTR0022 Evaluación del equipo 
de coagulación Cobas-t411 
versus método de referencia. 
Concordancia de pruebas de 
tiempo de protrombina, tiempo 
de tromboplastina parcial 
activado, tiempo de trombina y 
fibrinógeno (Fg), en pacientes con 
tratamiento anticoagulante 
Evelyn Cortina de la Rosa, Alejandro 
Ramírez Hernández, Maria Oliva 
Romero Arroyo, Magdalena Salcedo 
Hernández, Karen Cortés Cortés, 
Andrés Cruz Meléndez, Flavio 
Adrián Grimaldo Gómez, Raúl Iza-
guirre Ávila, Ángel Arrieta Alvarado
Instituto Nacional de Cardiología 
Ignacio Chávez

Introducción: En el laboratorio 
clínico es necesario asegurar que 
los resultados que se entregan al 
médico sean confiables para que la 
evaluación del paciente y la toma 
de decisiones se sustenten dentro de 
un margen de seguridad adecuado. 
Los equipos que se utilizan en los 
laboratorios de análisis clínicos, 
deben cubrir características de 
desempeño generales y las especi-
ficaciones que apliquen al tipo de 
análisis del que se trate, para lo cual 
existen protocolos estandarizados. 
La introducción de nuevos sistemas 
tecnológicos requiere de su compa-
ración contra sistemas conocidos o 
de experiencia probada. 

Objetivos: Evaluación del des-
empeño del equipo Cobas®-t411 
coagulation analyzer de Roche, 
comparado con el equipo BCS-XP® 
de Siemens (método de referencia) 
en cuatro pruebas de escrutinio 
básico en el laboratorio de coagu-
lación: tiempo de protrombina (TP), 
tiempo de tromboplastina parcial 
activado (TTPa), tiempo de trombina 
(TT) y fibrinógeno (Fg).
Materiales y Métodos: En 210 
muestras frescas de plasmas prove-
nientes de enfermos de la Clínica 
de Anticoagulantes del Instituto 
Nacional de Cardiología, se compa-
raron los resultados de las siguientes 
pruebas de coagulación: Tiempo 
de protrombina (TP), cálculo de 
INR y fibrinógeno. En 76 muestras 
frescas de plasmas provenientes 
de enfermos del Instituto Nacional 
de Cardiología en tratamiento con 
Heparina Convencional (HC), se 
hicieron las siguientes determina-
ciones: Tiempo de Tromboplastina 
Parcial Activado (TTPa) y Tiempo de 
trombina (TT). Reactivos de Cobas 
t-411 vs BCS-XP: PT Screen® vs 
Thromborel S®, fibrinogen® vs Mul-
tifibren® y LowS®, y aPTTMedS®, vs 
Pathromtrin®. Se realizaron pruebas 
de correlación simple, pruebas 
de diferencias Bland-Altman y se 
calcularon los coeficientes de con-
cordancia k. 
Resultados: Se encontraron los si-
guientes coeficientes de correlación 
de Spearman entre los métodos 
en estudio vs el de referencia: 
PTScreen  =  0.949, INR  =  0.969, 
aPTTMeS =  0.981, aPTTLowS 
= 0.961, Fibrinogen = 0.857. Co-
eficientes k: PTScreen =  0.9532, 
INR = 0.8371, aPTTMeS = 0.8622, 
aPTTLowS =  0.8323, Fibrinogen 
=  0.857. Todas las constantes de 
concordancia fueron significativas 
con una p < 0.001. En las gráficas 
de diferencias Bland-Altman de las 
pruebas evaluadas, el número de 
valores diferentes en más del 1.96 
(S.D.) fue < 10%. 
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Conclusiones: El Cobas-t411 se 
desempeña en las cuatro pruebas 
básicas de coagulación con una 
alta concordancia con respecto al 
método de referencia usado. Es un 
sistema de análisis de coagulación 
básica que permite detectar al 
paciente anticoagulado con antago-
nistas de vitamina K y emitir valores 
de INR confiables. Asimismo, ofrece 
resultados de TTPa que coinciden 
con los emitidos por el método de 
referencia en pacientes anticoagu-
lados con heparina convencional.

HTR0023 Evaluación del equipo 
point of care CoaguChek®Pro-
II. Pruebas de tiempo de 
protrombina (TP) y tiempo de 
tromboplastina parcial activado 
(TTPA) en sangre entera; 
aplicación en el manejo de 
pacientes anticoagulados con 
antagonistas de vitamina K (AVK) 
O HEP
Evelyn Cortina De La Rosa, Alejan-
dro Ramírez Hernández, Magdalena 
Salcedo Hernández, Ángel Arrieta 
Alvarado, Nayeli Hernández Isi-
dro, Karina Jacobo García, Edgar 
Morales Hinojosa, Sergio Vázquez, 
Héctor Pérez Grovas, Raúl Izagui-
rre Ávila, Flavio Adrián Grimaldo 
Gómez
Instituto Nacional de Cardiología 
Ignacio Chávez
 
Introducción: El paciente tratado 
con antagonistas de vitamina K, se 
evalúa por el tiempo de protrombi-

na (TP), cuyo resultado depende de 
la formación de fibrina por la activa-
ción del fVII por una tromboplastina 
exógena, en el CoaguChek®Pro-II 
(Roche), la electroquímica permite 
detectar la trombina originada 
por la activación del FVII, ya que 
oxida a la fenilendiamina, dando 
un cambio de potencial que de-
tiene el reloj; el equipo arroja un 
resultado de TP en segundos con 
el respectivo cálculo del INR. El 
paciente anticoagulado con hepa-
rina convencional se evalúa por el 
tiempo de tromboplastina parcial 
activado, el CoaguChek®Pro-II tiene 
una tira reactiva para TTPa sensible 
a heparina. 
Objetivos: Evaluación de la plata-
forma CoaguChek-Pro-II, pruebas 
de TP y TTPa en sangre total, com-
parándolas contra el método de 
referencia en plasma: equipo de 
coagulación automatizado con 
reactivo de TTPa de sílica micro-
nizada, así como la medición de 
heparina en plasma.
Materiales y Métodos: Se evalua-
ron los resultados de TP en 195 
pacientes bajo tratamiento con 
antagonistas de vitamina K, tanto 
con la tira reactiva para sangre 
capilar como en plasma con el 
método de referencia (BCS-XP/
ThromborelS®Siemens). En 76 
pacientes bajo tratamiento con 
HC provenientes de la Unidad 
Coronaria y Clínica de Hemo-
diálisis del INCICh, se midió el 
TTPa con tira reactiva en san-

gre total vs en plasma (BCS-XP/
Pathromtrin®Siemens), la heparina 
en plasma se midió por el método 
anti-Xa Stago®STACompactMax.
Resultados: La correlación simple 
TP capilar vs TP de referencia fue 
de 0.89, con una concordancia 
k=0.79. La correlación simple 
de Spearman para la prueba de 
TTPa por sangre total vs método 
de referencia fue de 0.91 con una 
concordancia k=0.754. Tanto el mé-
todo original como el TTPa en tira 
reactiva, tuvieron un coeficiente de 
correlación con la heparina en plas-
ma en valores significativos aunque 
bajos, TTPa CoaguChek®Pro-II vs 
HC= 0.700, TTPa Pathrotrim® vs 
HC=0.764.
Conclusiones: Las pruebas de 
TP y TTPA real izadas en el 
CoaguChek®Pro-II, se comportan 
prácticamente igual que los méto-
dos de referencia para evaluar el 
estado de anticoagulación con AVK 
o HC. La prueba de TTPa recibe 
influencia de numerosas variables 
intrínsecas como el origen de sus 
activadores y calidad/cantidad de 
fosfolípidos, así como de variables 
inherentes a los pacientes como 
la concentración de los factores 
de coagulación (fVIII:c, fIX:c, fg y 
otros), lo que disminuye la concor-
dancia entre valores del TTPa vs la 
concentración real de heparina en 
plasma, sin embargo, sigue siendo 
la herramienta de laboratorio más 
usada para evaluar al paciente 
bajo HC.

LEUCEMIAS AGUDAS

PRESENTACIÓN ORAL

LAG0004 Identificación de 
biomarcadores en niños con leucemia 

linfoblástica aguda para detectar 
casos con alto riesgo de recaída

Juan Carlos Núñez Enríquez,2 
Diego Alberto Bárcenas López,1 
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Alfredo Hidalgo Miranda,1 Arturo 
Fajardo Gutiérrez,1 Elva Jiménez 
Hernández,2 Vilma Carolina Be-
kker Méndez,2 José Refugio Torres 
Nava,3 Janet Flores Lujano,2 Karina 
Anastasia Solis Labastida,2 Gabriela 
Bibiana Martínez Morales,2 Fausto 
Sánchez Muñoz,4 Aurora Medi-
na Sanson,5 Nora Nancy Núñez 
Villegas,2 José Gabriel Peñaloza 
González,6 Victoria Bolea Murga,7 
Luz Victoria Flores Villegas,8 Raquel 
Amador Sánchez,2 Laura Eugenia 
Espinoza Hernández,2 Rosa Martha 
Espinosa Elizondo,7 Jorge Alfonso 
Martín Trejo,2 Martha Margarita 
Velázquez Aviña,6 Laura Elizabeth 
Merino Pasaye,8 Nancy Carolina 
Reyes Zepeda,8 Raúl Mojica Espino-
sa,1 Cesar Raúl González Bonilla,2 
Mónica Patricia Ortiz Maganda,2 
Ana Itamar González Ávila,2 Ruy 
Xavier Pérez Casillas,2 Alejandra 
Jimena García Velázquez,9 Haydeé 
Rosas Vargas,2 Angélica Rangel 
López,2 Ana Elena Gil Hernández,2 
María Luisa Pérez Saldívar,2 Omar 
Sepúlveda Robles,2 Minerva Mata 
Rocha,2 Silvia Jiménez Morales,1 
Juan Manuel Mejía Aranguré2

1 Instituto Nacional de Medicina 
Genómica; 2 Instituto Mexicano del 
Seguro Social; 3 Hospital Pediátrico 
Moctezuma; 4 Instituto Nacional de 
Cardiología; 5 Hospital Infantil de 
México; 6 Hospital Juárez de Méxi-
co; 7 Hospital General de México; 
8 Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre; 9 Secretaría de Salud

Introducción: En México, las 
recaídas tempranas en niños con 
leucemia linfoblástica aguda (LLA) 
ocurren tres veces más que en niños 
de países desarrollados, a pesar del 
uso de los mismos esquemas de 
quimioterapia, siendo el principal 
obstáculo para lograr mejores tasas 
de sobrevida. Por otro lado, en una 
baja proporción de niños mexica-
nos con LLA, se detecta alguno de 
los cuatro rearreglos génicos más 
utilizados para dirigir su tratamien-

to, por lo que es posible, que en los 
niños mexicanos existan biomarca-
dores asociados a la recaída, que 
sean diferentes a los ya reportados 
para otras poblaciones.
Objetivos: Identificar biomarcado-
res asociados a la recaída de niños 
mexicanos con LLA. 
Materiales y Métodos: Estudio 
multicéntrico de casos y controles 
anidados en una cohorte, prospec-
tivo, longitudinal, comparativo. 
Fue llevado a cabo por el Grupo 
Mexicano Inter-institucional para 
la identificación de las causas de 
la leucemia infantil (MIGICCL). Se 
incluyeron 54 pacientes con LLA 
menores de 15 años de edad. De 
ellos, 11 (casos) habían presentado 
recaída muy temprana (primeros 
18 meses de tratamiento) y 43 
(controles) sin recaída en los pri-
meros 18 meses de tratamiento. Los 
hospitales públicos participantes de 
la Ciudad de México fueron: El Hos-
pital de Pediatría, Centro Médico 
Nacional Siglo XXI (IMSS), Hospital 
Infantil de México Federico Gómez 
(SS), Hospital General Gaudencio 
González Garza del Centro Médico 
Nacional La Raza (IMSS), Hospi-
tal General Regional Carlos Mac 
Gregor Sánchez Navarro (IMSS), 
Hospital Juárez de México (SS), 
Hospital Pediátrico de Moctezuma 
(SSDF) Hospital General de Méxi-
co (SS), Centro Médico Nacional 
(CMN) 20 de Noviembre (ISSSTE)). 
La identificación de biomarcadores 
asociados a la recaída se realizó 
mediante el análisis del transcrip-
toma utilizando microarreglos de 
expresión (Affymetrix V 2.0). 
Resultados: No se observaron 
diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre casos y controles 
para variables clínicas como el 
sexo, edad, tipo de riesgo, e inmu-
nofenotipo. Los datos sugieren que 
el fenotipo de alto riesgo Ph-like 
está presente en el 8% de los niños 
mexicanos. Se identificaron 348 
genes diferencialmente expresados 

(GDE) (FC >2, P<0.001), incluyen-
do a BLVRB, TMOD1, ZCCHC7, 
PAX5, EBF1 y BLNK. BLVRB y 
TMOD1 mantuvieron la signifi-
cancia estadística aún después del 
análisis de múltiples comparaciones 
(FDR<0.05). La validación se reali-
zó mediante qRT-PCR. 
Conclusiones: Nuestro estudio es 
el primero que indica que BLVRB, 
TMOD1 están asociados a recaí-
da muy temprana en niños con 
LLA. Además, constituye el primer 
esfuerzo multi-institucional para 
profundizar en el conocimiento de 
la genómica de la LLA infantil en 
nuestro país. 

LAG0033 Hallazgos genéticos y 
moleculares en adultos mexicanos 
con leucemia mieloide aguda: 
análisis de 54 genes por medio de 
secuenciación masiva dirigida
Roberta Demichelis Gómez,1 Yayoi 
Segura Kato,1 María Isabel Tusié 
Luna,2 Mabel Cerrillo Hinojosa,3 
Erick Crespo Solís,4 Adriana Rosas 
López,1 Ana Cooke,1 María Teresa 
Tusié Luna1

1 Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán, 
2 División de Investigación, Facultad 
de Medicina, UNAM; 3 Proyectos 
Especiales AGN, SA de CV; 4 Hos-
pital Regional de Alta Especialidad 
Tamaulipas 

Introducción: Las características 
genéticas y moleculares son los 
factores pronóstico más relevantes 
en leucemia mieloide aguda (LMA) 
y son la base para las clasificacio-
nes de riesgo. En las distintas series 
publicadas, las mutaciones en los 
genes de FLT3 y NPM1 son las más 
frecuentes en adultos. No existen 
reportes acerca de las características 
genéticas y mutacionales en adultos 
mexicanos con LMA. 
Objetivos: Describir las caracte-
rísticas clínicas y moleculares de 
adultos mexicanos con LMA así 
como su impacto pronóstico.
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Materiales y Métodos: Se analizaron 
las características genéticas y mole-
culares de adultos con LMA tratados 
y diagnosticados en el INCMNSZ 
mediante cariotipo, RT-PCR, se-
cuenciación Sanger y secuenciación 
de nueva generación utilizando el 
TruSight Myeloid Panel de Illumina.
Resultados: Entre junio 2013 y 
noviembre 2017 se incluyeron 44 
pacientes con el diagnóstico de LMA 
de novo. La mediana de edad fue de 
46 años (18-78 años). El 29.5% de los 
casos eran leucemias secundarias. Se 
obtuvieron metafases analizables en 
el 93.2% de los casos, encontrándose 
un cariotipo normal en el 41.5% de 
los casos. En 25 pacientes se realizó 
el panel de NGS, encontrando alguna 
mutación en el 100% de los casos 
con una mediana de 4 mutaciones 
por paciente (rango 1-7). La mutación 
más frecuente fue FLT3 en 28%, 
seguida de NPM1 en 24% (Figura 
1). De acuerdo al riesgo puramente 
citogenético se categorizaron como 

de riesgo bajo el 19%, intermedio 
el 66.7% y alto el 14.3%. Al incluir 
los hallazgos moleculares, los pa-
cientes se categorizaron en riesgo 
bajo 27.6%, intermedio 17.2% y 
alto 55.2%. La supervivencia global 
(SG) a 2 años de acuerdo al riesgo 
citogenético fue de 100%, 23% 
y 20% para los riesgos favorable, 
intermedio y desfavorables respecti-
vamente (p=0.032). Al analizar esta 
SG a 2 años incluyendo el riesgo 
molecular esta fue de 75%, 37.5% 
y 17.8% para los riesgos favorable, 
intermedio y desfavorable (p=0.023). 
Figura 2 
Conclusiones: La distribución de 
las alteraciones moleculares más 
frecuentes es similar en población 
mexicana a lo descrito en otras 
poblaciones. El incorporar las alte-
raciones moleculares modifica de 
forma significativa la categorización 
de riesgo que se obtiene única-
mente por cariotipo. La mayoría 
de nuestros pacientes son de riesgo 

alto cuando se integran las caracte-
rísticas moleculares a las escalas de 
pronóstico y esto tiene un impacto 
en decisiones terapéuticas. 

Figura 1. Alteraciones moleculares.

Figura 2. Supervivencia global de 
acuerdo a la clasificación citogenética 
y molecular.
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LAG0001 Profilaxis antimicótica 
con fluconazol en leucemia aguda 
sometidos a quimioterapia
Santa Maricela Ortiz Zepeda, Ve-
rónica Mena Zepeda, José Luis 
Álvarez Vera, Martha Alvarado 
Ibarra, María Eugenia Espitia Ríos, 
María Augusta Pacheco Arias
Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre 

Introducción: Las infecciones 
micóticas son comunes en los 
pacientes con neoplasias hemato-
lógicas, con mayor incidencia en 
aquellos que son sometidos a qui-
mioterapia intensiva, provocando 
una elevada morbi-mortalidad. Se 
ha evidenciado que la profilaxis 
con fluconazol reduce la incidencia 
de infección fúngica superficial e 
invasiva, además de disminuir la 
mortalidad en aquellos pacientes 
que presentan comorbilidades 
asociadas.
Objetivos: Conocer el impacto 
de la profilaxis antimicótica con 
fluconazol en la mortalidad en los 
pacientes con leucemia aguda de 
novo en quimioterapia intensiva, 
comparado con un grupo control
Materiales y Métodos: Estudio 
comparativo con 2 brazos de-
pendientes de profilaxis o no con 
fluconazol, retrospectivo, trans-
versal, y unicéntrico (ISSSTE). Se 
analizaron los datos del expediente 
clínico, con diagnóstico de leuce-
mia aguda mieloide o linfoide de 
novo que iniciarán quimioterapia 
intensiva. La profilaxis con fluco-
nazol fue a dosis: 100 mg IV o VO 
cada 12 h, hasta la recuperación de 
neutrófilos mayores a 1500m/mm3. 
Resultados: Se analizaron un total 
de 60 pacientes, de los cuales cada 
rama fueron 50% (n  30) si profi-
laxis y 50% (n 30) no profilaxis. 
Los resultados fueron: casos de 

fiebre y neutropenia 78.3% (n 47) 
de los cuales 53.1% (n 25) rama si 
profilaxis y 46.9% (n 22) rama no 
profilaxis, sin impacto estadístico 
(p 0.2). La incidencia de micosis y 
neutropenia febril fue (oral, diges-
tiva y candidiasis sistémica) fue 3% 
(n 1) rama si profilaxis y 23% (n 5) 
no profilaxis. Las comorbilidades 
no influyeron en la presencia de 
micosis en ambas ramas (p  0.86) 
y la mortalidad durante la quimio-
terapia fue del 15% ambas ramas, 
6.6%(n 1) rama si profilaxis y 93.4% 
(n 8) no profilaxis.
Conclusiones: Nuestro estudio 
logró demostrar el impacto positi-
vo en disminuir la mortalidad en 
los pacientes que reciben profi-
laxis antimicótica con fluconazol 
con leucemia aguda sometidos 
a quimioterapia intensiva. Por lo 
tanto dicha medida preventiva 
debe ser implementada en todos los 
pacientes, para disminuir la morbi-
mortalidad. 

LAG0003 Periodo libre de 
recaída en pacientes con 
leucemia linfoblástica aguda
Patricia Zagoya Martínez,1 Lilia Ade-
la García Stivalet,1 Vanessa Teran 
Cerqueda,1 José Alejandro Limón 
Flores,1 José Alfredo Vidal Vidal,2 
Juan Carlos Solís Poblano,1 Cindy 
Vera Villicaña1

1 UMAE CMN MAC IMSS Puebla, 
2 Hospital para el Niño Poblano

Introducción: La Sociedad Ameri-
cana Contra el Cáncer calcula que 
en el año 2018 los nuevos casos de 
leucemia linfoblástica aguda (LLA) 
en Estados Unidos (incluyendo 
tanto adultos como niños) serán 
cerca de 6 mil, de los cuales 25% 
fallecerá. Aproximadamente la 
mitad de pacientes con LLA pre-
sentaran una recaída, por lo que la 

tasa general de curación es de 30 
a 40%. Con base en lo anterior, es 
importante evaluar los protocolos 
de tratamiento a través de la inci-
dencia de recaídas.
Objetivos: Determinar la probabi-
lidad de recaída en pacientes con 
LLA de la UMAE CMN MAC IMSS 
Puebla.
Materiales y Métodos: Se realizó 
un estudio retrospectivo de los pa-
cientes con LLA, diagnosticados en 
el servicio de hematología, durante 
el periodo 2006 al 2017. En cuanto 
a las curvas de recaída, se utilizó 
el método de Kaplan-Meier con su 
mediana en días.
Resultados: El total de pacientes en 
estudio fueron 182, de los cuales 
49.5% fueron mujeres. 91.7% fue 
diagnosticado con LLA L2. 30.8% 
presentó hepatoesplenomegalia. 
4.39% tuvo infiltración a SNC. 
82.4% tuvo reporte de marcadores 
aberrantes en el inmunofenotipo. 
62.6% se le administró tratamiento 
HCVAD. Del total, 36.8% registró 
recaída. El promedio de tiempo sin 
presencia de enfermedad fue de 
593 días (Figura  1). Los factores 
relacionados con la recaída fueron: 
1) antecedente de infiltración a SNC 
al diagnóstico (p=0.006); 2)  por-

PRESENTACIÓN EN CARTEL

Figura 1. 
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Figura 1. 

Figura 2. 

centaje de blastos al termino del 
tratamiento de inducción (p=0.025); 
y el tratamiento (p=0.00).
Conclusiones: La LLA sigue siendo 
una patología de mal pronóstico, 
cuya limitante más importante es el 
tratamiento. Por tanto, es evidente 
la necesidad de replantear los tra-
tamientos administrados, a través 
de medicamentos específicos para 
la enfermedad, además de procurar 
la disponibilidad de los mismos con 
el fin de mejorar la supervivencia 
global y libre de enfermedad.
 
LAG0005 10 años de experiencia 
en el tratamiento no intensivo de 
las leucemias agudas en el adulto 
mayor del Servicio de Hematología 
del Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre, ISSSTE
José Luis Álvarez Vera, Yayra Pichar-
do Cepin, Martha Alvarado Ibarra, 
Santa Maricela Ortiz Zepeda, Veró-
nica Mena Zepeda, María Eugenia 
Espitia Ríos
Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre, ISSSTE

Introducción: Existe poca infor-
mación sobre la sobrevida de los 
pacientes con diagnóstico de leu-
cemia mieloide aguda tratados con 
quimioterapia no intensiva. La edad 
avanzada es un factor pronóstico 
adverso, incluso después de tener 
en cuenta factores de riesgo, como 
la citogenética, genética molecular, 
tipo de leucemia y estado físico de 
los pacientes. En nuestro servicio 
los pacientes adultos mayores 
son tratados de forma protocolar 
con quimioterapia no intensiva, 
(LAMMP B) basada en alternar 
citarabina dosis bajas, fludarabina, 
mercaptopurina, metotrexato y 
busulfán. 
Objetivos: Conocer la sobrevida 
global de los pacientes tratados con 
LAMMP B.
Materiales y Métodos: Leucemias 
agudas diagnosticadas en pacien-
tes mayores de 65 años de edad 

y que hayan recibido esquema 
de quimioterapia no intensiva, 
LAMMP-B, tratados en el servicio 
de Hematología adultos del CMN 
20 DE Noviembre, ISSSTE, Desde 
septiembre 2005 hasta septiembre 
2016.
Resultados: Se revisaron 37 pacien-
tes. El 54% sexo masculino, la edad 
promedio de 72años, el diagnóstico 
más frecuente fue LMA con 76%, 
El 86.5% presentó algún tipo de 
comorbilidad, la asociación entre 
diabetes mellitus e hipertensión 
arterial, las más común con 19%. 
El 35% alcanzo algún grado de res-
puesta hematológica. La sobrevida 
global 1 a 24 meses con una media 
de 5. El 46%, presentó toxicidad 
relacionada a la quimioterapia, el 

37.8% grado 3-4, ingresando al 
hospital al menos una vez por ciclo, 
siendo la causa más frecuente el 
apoyo transfusional y en segundo 
lugar las infecciones, estas rela-
cionadas tanto a toxicidad como a 
progresión de la enfermedad. De las 
3 fases contempladas la fase 1 fue 
en la que se presentó mayor índice 
de mortalidad, así como el mayor 
número de ingresos fase 1 (citara-
bina/fludarabina) fue en la que se 
presentó mayor índice de mortali-
dad, así como el mayor número de 
ingresos. La estancia hospitalaria 
por ingreso en promedio fue 4.76 
días. Se evaluó la aplicación de flu-
darabina, con media de sobrevida 
global 7 meses (95% IC 2.16-7.48; 
p=0.04), sin tener aumento en el 
número de internamientos, ni au-
mento de la toxicidad grado 3/4. 
Conclusiones: En el año 2011, 
se presentaron resultados del uso 
de quimioterapia no intensiva en 
pacientes mayores de 65 años con 
supervivencia media de 4 meses, 
modificándose el protocolo agre-
gando Fludarabina y disminuyendo 
días de aplicación de citarabina, 
aumentando la media de super-
vivencia global de 4 a 7 meses, 
actualmente se han realizado nue-
vas modificaciones en búsqueda 
de mejorar la calidad de vida de 
los pacientes. 

LAG0006 Factores de riesgo 
asociados al desarrollo de 
Clostridium difficile en pacientes 
con enfermedades hematológicas 
Yu Ling Lee Tsai, Roberta Demiche-
lis Gómez, Alfredo Ponce de León 
Garduño, Eric Ochoa Hein, Karla 
María Tamez Torres, Rodrigo Luna 
Santiago, Christianne Bourlon de 
los Ríos
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán

Introducción: La infección por 
Clostridium difficile (ICD) es una 
infección nosocomial bien reco-
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nocida, especialmente en pacientes 
tratados con antibióticos. Se ha 
descrito una mayor incidencia en 
pacientes hematológicos al com-
pararse con pacientes con otras 
condiciones.
Objetivos: El objetivo fue identi-
ficar factores de riesgo (FR) para 
el desarrollo de ICD y desenlaces, 
en pacientes con enfermedades 
hematológicas diagnosticados en el 
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán 
(INCMNSZ).
Materiales y Métodos: Estudio re-
trospectivo de casos y controles de 
pacientes con neoplasias hematoló-
gicas y falla medular según criterios 
de la OMS, con al menos un episo-
dio de ICD (casos) y sin episodios de 
ICD (controles) durante el periodo 
de enero 2009 a diciembre 2015 
en INCMNSZ. Los pacientes fueron 
pareados 1:2 por diagnóstico, fecha 
de diagnóstico y edad.
Resultados: Se incluyeron 42 
pacientes y 84 controles. El com-
parativo de las características 
basales identificó diferencias es-
tadísticamente significativas en el 
antecedente de hospitalizaciones 
previas, cirugía gastrointestinal, 
ingreso a la UTI, episodios de neu-
tropenia grave y fiebre (NGyF) y uso 
de antibióticos en los 3 meses pre-
vios (Cuadro 1). Durante el episodio 
de ICD, 50% fueron clasificados 
como severo-complicado, 23.8% 
tuvieron inestabilidad hemodinámi-
ca. En cuanto a tratamiento, 33.3% 
recibieron metronidazol VO, 57.1% 
metronidazol IV y 52.4% vancomi-
cina VO. El 85.7% de los pacientes 
tuvieron respuesta con tratamiento 
inicial y 31% presentaron recaída. 
Se realizó análisis de regresión lo-
gística para identificar FR asociados 
(Cuadro 2). El análisis univariado 
identificó como FR: antecedente 
de NGyF (OR 5.5; 2.3-12.9 IC 
95%; p=0.000), ingreso a UTI (OR 
3.8; 1.41-10.22 IC 95%; p=0.009), 
cirugía gastrointestinal (OR 1.24; 

1.07-1.43 IC 95%; p=0.000), an-
tibióticos en 3 meses previos (OR 
6.35; 2.53-15.92 IC 95%; p=0.000), 
penicilinas (OR 2.75; 1.28-5.93 
IC 95%; p=0.011), cefalosporinas 
(OR 4.94; 1.56-15.58 IC 95%; 
p=0.007), vancomicina (OR 2.23; 
1.04-4.78 IC 95%; p=0.05), car-
bapenémicos (OR 2.7; 1.26-5.80 
IC 95%; p=0.012) y más de una 
hospitalización previa (OR 5.64; 

2.52-12.61 IC 95%; p=0.000). 
El análisis multivariado confirmó 
como FR: cefalosporinas (OR 4.20; 
1.15-15.38 IC 95%; p=0.03) y 
antecedente de más de una hospi-
talización (OR 5.34; 2.25-12.66 IC 
95%; p=0.000).
Conclusiones: En una población 
homogénea de pacientes hema-
tológicos, se pudo comprobar 
que la intensidad del tratamiento 

Cuadro 1.  Características basales de los pacientes

Características Totales CD Controles
P-

valor

Número de pacientes (N) 126 42 84

Medianade ed,ad años (rango) 51 (15-90) 51 (17-90) 51 (15-86) .95

Género, n (%) 1.0

Hombre 61 (48.4) 20 (47.6) 41 (48.8)

Mujer 65 (51.6) 22 (52.4) 43 (51.2)

Diagnóstico, n (%)

Leucemias Agudas 66 (52.4) 22 (52.4) 44 (52.4) 1.0

Linfomas/MM 45 (35.7) 15 (35.7) 30 (35.7)

Falla Medular 15 (11.9) 5 (11.9) 10 (11.9)

Quimioterapia intensidad, n (%)

Alta 62 (49.2) 22 (52.4) 40 (47.6) 0.33

Intermedia 37 (29.4) 9 (21.4) 28 (33.3)

Baja/no QT 27 (21.4) 11 (26.2) 16 (19.0)

Usode esteroide, n (%) 81 (64.3) 26 (61.9) 55 (65.5) .698

Medina hospitalizaciones, (rango) 1 (0-7) 2.5 (1-7) 1 (0-5) .000

Cirugía GI, n (%) 8 (6.3) 8 (19) 0 (0) .000

UTI previa, n (%) 20 (15.9) 12 (28.6) 8 (9.5) .009

NG y F, n (%) 32 (25.4) 20 (47.6) 12 (14.3) .000

Antibióticos 3m,  n (%) 72 (57.1) 35 (83.3) 37 (44) .000

Núm. Abx. 3m, mediana (rango) 1 (0-5) 3 (0-5) O ( 0 -5) .001

Penicilinas, n (%) 46 (36.5) 22 (52.4) 24 (28.6) .011

Quinolonas, n (%) 16 (12.7) 7 (16.7) 9 (10.7) .399

Cefalosporinas, n (%) 15 (11.9) 10 (23.8) 5 (6) .007

Clindarnicina,  n (%) 4 (3.2) 3 (7.1) 1 (1.2) .108

Macrólidos, n (%) 8 (6.3) 4 (9.5) 4 (4.8) .439

Metronidazol, n (%) 15 (11.9) 7 (16.7) 8 (9.5) .256

Vancomicina, n (%) 47 (37.3) 21(50) 26 (31) .05

Carbapenémicos, n (%) 49 (38.9) 23 (54.8) 26 (31) .012
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oncológico, no parece impactar 
en el desarrollo de ICD. Por el 
contrario, se corrobora que los FR 
tradicionales en otras poblaciones, 
como el uso de antibióticos de 
amplio espectro y antecedente 
de hospitalizaciones previas si se 
relacionan con mayores tasas de 
morbi-mortalidad.

LAG0007 Efecto de la 
metformina, ácido valpróico e 
hidralazina en líneas celulares de 
leucemia aguda linfoblástica
Rafael Cerón Maldonado,1 Irma 
Olarte Carrillo,1 Christian Omar 
Ramos Peñafiel,2 Iveth Mendoza 
Salas,1 Anel Irais García Laguna,1 
Adrián De la Cruz Rosas,1 Enrique 
Miranda Peralta,1 Adolfo Martínez 
Tovar1

1 Laboratorio de Biología Molecu-
lar, Hospital General de México, 
Dr. Eduardo Liceaga; 2 Servicio de 
Hematología, Hospital General de 
México. Dr. Eduardo Liceaga 

Introducción: El tratamiento de la 
leucemia aguda linfoblástica (LAL) 
consiste en la administración de 
vincristina, esteroides y antracicli-
nas; desafortunadamente solo el 
40% de los pacientes alcanzará la 
remisión del padecimiento. Como 
alternativa terapéutica y por su 
actividad anti-neoplásica, ciertos 
fármacos de uso común se han 
propuesto como complemento en 
el tratamiento del cáncer, como lo 
es la metformina (antidiabético), 
el ácido valpróico (antiepiléptico) 
y la hidralazina (antihipertensivo), 
mostrando resultados favorables. En 
este estudio se presentan los efectos 
sobre la viabilidad celular de estos 
3 fármacos en las líneas celulares 
SUP-B15 (LAL BCR-ABL p190), y 
Reh (LAL ETV6-RUNX1).
Objetivos: Determinar los cambios 
en la viabilidad y en el perfil de ex-
presión de la vía PI3K, Akt, mTOR, 
de líneas celulares onco-hemato-
lógicas SUP-B15 y Reh tratadas 

con metformina, ácido valpróico e 
hidralazina a 24 y 48 horas.
Materiales y Métodos: Se deter-
minaron mediante el KIT Cell Titer 
96® Aqueous Non-Radioactive Cell 
Proliferation Assay, los cambios en 
la viabilidad de las líneas celulares 
SUP-B15 y Reh tratadas con ácido 
valpróico (10  mM), hidralazina 
(10 µM) y metformina (10 mM) a 
24 y 48 horas. El cultivo se realizó 
en RPMI 1640 suplementado (SFB 
10%), a 37°C con atmosfera de 5% 
de CO2. Después del tratamiento, 
se cosecharon las células, se aisló 
RNA con TRIzol®, y se sintetizó 
cDNA para la cuantificación re-
lativa de los transcritos PI3K, Akt 
y mTOR mediante RT-qPCR en el 
equipo Step One™ (Applied Biosys-
tems, Life Technologies), usando el 
método de 2-ΔΔCt.
Resultados: Se determinó que la 
viabilidad de las líneas celulares 
SUP-B15, y Reh disminuyó en 
más del 70% con el tratamiento 

Cuadro 2. Análisis univariado y multivariado de los factores de riesgo asociados al desarrollo de ICD en pacientes con en-
fermedades hematológicas

Univariado OR Multivariado

   Características                    Prob (IC 95%) P-valor Prob (IC 95%) P -valor

NG y F previa                    5.5 (2.3 -12.9) .000 1.15 (.31-4.21) .833

Quimioterapia activa         0.86(.25-2.2) .81

Esteroides previos            0.86 (0.4-1.85) .689

UTI previa                          3.80 (1.41-10.22) .009 2.76 (.92-8.28) .071

Cirugía Gi previa               1.24 (1.07-1.43) .000

Antibióticos 3m                6.35 (2.53-15.92) .000

Penicilina 3m                     2.75 (1.28-5.93) .011 1.49 (.57-3.91) .415

Quinolonas 3m                   1.67 (0.57-4.84) .399

Celfalosporinas 3m            4.94 (1.56-15.58) .007 4.20 (1.15-15.38) .03

Clindamicina 3m               6.39 (.64-63.36) .11

Macrolidos 3m                  2.11(0.50-8,87) .44

Metronidazol 3m               1.90 (.64-5,65) .26

Vancomicina 3m                2.23 (1.04-4.78) .05 0.49(.14-1.75) .274

Carbapenémicos 3m          2.7 (1.26-5.80) .012 2.15 (.90-5.13) .085

Hospitalizaciones >1       5.64 (2.52-12.61) .000 5.34 (2.25-12.66) .000

Intensidad QT                    1.04 (.65-1.66) .874
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de ácido valpróico a las 48 horas, 
efecto que a su vez, se ve poten-
ciado por la adición de hidralazina 
con metformina e hidralazina sola, 
observando un efecto citotóxico 
más evidente en la línea SUP-B15 
(LAL BCR-ABL p190), que en la REH 
(ETV6-RUNX1+); esto a través de la 
inhibición de la expresión de la vía 
de proliferación PI3K, Akt, mTOR. 
Conclusiones: Se determinó que 
el agente con un mayor potencial 
citotóxico para las líneas celulares 
SUP-B15 y Reh fue el ácido valprói-
co, el cual disminuye la expresión 
de la vía PI3K, Akt, mTOR; hecho 
que podría ser considerado como 
un posible complemento en el 
tratamiento de la LAL. Este trabajo 
fue apoyado por la Dirección de 
Investigación del Hospital Gene-
ral de México con los números 
de registro DI/08/204/04/017, 
DI/16/103/3/035. 

LAG0008 Frecuencia de 
expresión del gene de resistencia 
a multidrogas (ABC-B1) en 
pacientes con leucemia aguda 
mieloblástica
Anel Irais García Laguna,1 Irma 
Olarte Carrillo,1 Johanna Elizabeth 
Paredes Sánchez,2 Christian Omar 
Ramos Peñafiel,2 Rafael Cerón 
Maldonado,1 Adrián De la Cruz Ro-
sas,1 Iveth Mendoza Salas,1 Enrique 
Miranda Peralta,1 Etta Rozen Fuller,3 
Juan Collazo Jaloma,3 Juan Julio Kas-
sack Ipiña,2 Adolfo Martínez Tovar1

1 Laboratorio de Biología Molecular. 
Servicio de Hematología. Hospital 
General de México. Dr. Eduardo Li-
ceaga, 2 Unidad de Hospitalización. 
Servicio de Hematología. Hospital 
General de México; 3 Laboratorio de 
Hematología Especial. Servicio de 
Hematología. Hospital General de 
México. Dr. Eduardo Liceaga

Introducción: La expresión del gen 
de resistencia a multidrogas ABC-
B1 se ha asociado en diferentes 
neoplasias hematológicas con una 

falla en la respuesta al tratamiento, 
al ser los fármacos utilizados en 
la quimioterapia sustratos de este 
tipo de transportador (ABC-B1). 
Sin embargo, en México existen 
pocos estudios sobre el impacto 
de la expresión de dicho gen como 
importante factor pronóstico en 
pacientes con leucemia aguda 
mieloblástica (LAM).
Objetivos: Determinar los niveles 
de expresión del gen ABC-B1 en 
pacientes con Leucemia Aguda 
Mieloblástica de novo.
Materiales y Métodos: Se reco-
lectó médula ósea de 63 pacientes 
diagnosticados con leucemia aguda 
mieloblástica (excluyendo LAM 
M3), se separaron leucocitos y pos-
teriormente se extrajo RNA de cada 
una de las muestras con TRIZOL®, el 
cual fue utilizado para llevar a cabo 
la síntesis de cDNA, finalmente se 
determinó el nivel de expresión del 
gen de resistencia a multidrogas 
mediante un análisis de RT-qPCR 
utilizando sondasTaqMan® Gene 
Expression (AppliedBiosystems) 
Hs00184500-m1 y Hs00985689pa-
ra ABC-B1 y beta-2-microglobulina 
respectivamente, tomando este últi-
mo como gen de referencia. Como 
control positivo fue utilizada la 
línea celular K562, la cual fue culti-
vada en medio RPMI suplementado 
con 10% de SFB. Los niveles de 
expresión relativa se calcularon 
utilizando el método 2-ΔΔCt.
Resultados: Se determinaron los 
puntos de corte de alta, baja y nula 
expresión tomando en cuenta los 
valores medios observados en 69 
donadores sanos, encontrándose 
niveles de expresión elevados en un 
30% (n=20) de los pacientes, nive-
les de expresión bajos en un 38% 
(n=25) y finalmente el porcentaje 
de pacientes que no presentaron 
expresión correspondió al 32% 
(n=21).
Conclusiones: Sé encontró un 
porcentaje importante de sobre-
expresión del gen ABC-B1 en 

pacientes con LAM, lo cual pro-
porciona evidencia relevante para 
considerar la expresión de dicho 
gen como un posible marcador mo-
lecular con impacto pronóstico en 
la respuesta al tratamiento quimiote-
rapéutico en pacientes con esta tipo 
de neoplasia hematológica. Este 
trabajo fue apoyado por la Direc-
ción de Investigación del Hospital 
General de México con los núme-
ros de registro DI/08/204/04/017, 
DI/16/103/3/035. 

LAG0009 El mayor peso al 
nacimiento incrementa el riesgo 
de desarrollar leucemia en niños 
mexicanos. Experiencia del grupo 
mexicano interinstitucional para 
la identificación de las causas de 
la leucemia infantil (MIGICCL)
Elva Jiménez Hernández,1 Arturo Fa-
jardo Gutiérrez,1 Juan Carlos Núñez 
Enríquez,1 Jorge Alfonso Martín 
Trejo,1 Laura Eugenia Espinoza Her-
nández,1 Janet Flores Lujano,1 José 
Arellano Galindo,2 Aurora Medina 
Sanson,2 Rogelio Paredes Aguilera,3 
Laura Elizabeth Merino Pasaye,4 
Martha Margarita Velázquez Aviña,5 
José Refugio Torres Nava,6 Rosa 
Martha Espinosa Elizondo,7 Raquel 
Amador Sánchez,1 Juan José Dosta 
Herrera,1 Javier Anastacio Mon-
dragón García,1 Heriberto Valdés 
Guzmán,8 Laura Mejía Pérez,1 
Gilberto Espinoza Anrubio,1 María 
Minerva Paz Bribiesca,5 Perla Salce-
do Lozada,9 Rodolfo Ángel Landa 
García,10 Rosario Ramírez Colora-
do,11 Luis Hernández Mora,12 María 
Luisa Pérez Saldívar,1 Marlene San-
tamaría Ascencio,1 Anselmo López 
Loyola,1 Arturo Hermilo Godoy Es-
quivel,6 Luis Ramiro García López,13 
Alison Ireri Anguiano Avalos,1 Karina 
Mora Rico,14 Alejandro Castañeda 
Echevarría,1 Roberto Rodríguez Ji-
ménez,1 José Alberto Cibrián Cruz,1 
Karina Anastacia Solís Labastida,1 
Rocío Cárdenas Cardós,3 Armando 
Martínez Ávalos,3 Luz Victoria Flo-
res Villegas,4 José Gabriel Peñaloza 
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González,5 Ana Itamar González 
Ávila,1 Martha Beatriz Altamirano 
García,1 Norma López Santiago,3 
Martín Sánchez Ruiz,9 Roberto Ri-
vera Luna,3 Luis Rodolfo Rodríguez 
Villalobos,13 Francisco Hernández 
Pérez,1 Jaime Ángel Olvera Durán,14 
Luis Rey García Cortés,1 Minerva 
Mata Rocha,1 César Raúl González 
Bonilla,1 Vilma Carolina Bekker 
Méndez,1 Silvia Jiménez Morales,15 
Juan Manuel Mejía Aranguré16

1 Instituto Mexicano del Seguro 
Social; 2 Hospital Infantil de Méxi-
co, Secretaría de Salud; 3 Instituto 
Nacional de Pediatría; 4 Hospital 
20 de Noviembre, ISSSTE; 5 Hos-
pital Juárez de México, Secretaría 
de Salud; 6 Hospital Pediátrico 
Moctezuma, Secretaría de Salud; 7 
Hospital General de México, Secre-
taría de Salud; 8 Hospital Pediátrico 
de Iztacalco, Secretaría de Salud; 
9 Hospital General de Ecatepec 
Las Américas, Instituto de Salud 
del Estado de México; 10 Hospital 
General Dr. Manuel Gea González, 
Secretaría de Salud; 11 Hospital Pe-
diátrico La Villa, Secretaría de Salud 
de la Ciudad de México; 12 Hospital 
Pediátrico San Juan de Aragón, 
Secretaría de Salud de la Ciudad 
de México; 13 Hospital Pediátrico 
Tacubaya, Secretaría de Salud; 14 
Hospital Regional 1º de Octubre, 
ISSSTE; 15 Instituto Nacional de 
Medicina Genómica (INMEGEN), 
16 Coordinación de Investigación 
en Salud, Instituto Mexicano del 
Seguro Social.

Introducción: Debido que México 
tiene elevada tasa de sobrepeso, 
obesidad y diabetes que dan como 
resultado mayor peso al nacimiento, 
lo que pudiera estar contribuyendo 
en el incremento de la incidencia de 
leucemia aguda (LA) infantil. 
Objetivos: Determinar si el mayor 
peso al nacimiento está asociado 
con un mayor riesgo de desarrollar 
leucemia infantil en niños mexi-
canos.

Materiales y Métodos: Realizamos 
un estudio de casos y controles, 
los casos fueron incidentes con 
diagnóstico tanto leucemia linfo-
blástica aguda (LLA) como leucemia 
mieloide aguda (LMA), diagnos-
ticados entre (2010-2015), y los 
controles sin LA, fueron pareados 
por frecuencias por las variables: 
edad, sexo, e institución de origen. 
Se calculó los Odds-Ratio (OR) 
con intervalos de confianza 95% 
(IC95%). Se hizo regresión logística 
ajustando los riesgos por las varia-
bles: sexo, índice de hacinamiento, 
orden del nacimiento, y la edad de 
la madre. 
Resultados: Se incluyeron 1455 
casos y 1455 controles. Con el peso 
>2500 gr fue evidente la asociación 
con LLA (OR 2.06; IC95% 1.59, 
2.66). Cuando el peso al nacimien-
to fue > 3500gr (OR 1.19, IC95% 
1.00, 1.41). Con LMA el peso al 
nacimiento > 2500 gr tuvo un (OR 
1.77; IC95% 1.07, 2.94) y cuando el 
peso al nacimiento fue > 3500 gr el 
(OR fue de 1.42; IC95% 1.03-1.95). 
No se encontró asociación con peso 
al nacimiento > 4000 gr para ambos 
tipos de LA. 
Conclusiones: En este estudio se 
encontró una asociación mode-
radamente fuerte entre el peso 
apropiado al nacimiento con ambos 
tipos de LA, más que con peso alto, 
lo que sugiere que tanto el sobre-
peso, obesidad como la diabetes 
pudieran estar contribuyendo al 
crecimiento fetal acelerado y al 
desarrollo de leucemia, más que el 
peso alto per se en un país con alta 
incidencia de la enfermedad como 
México. 

LAG0011 Asociación clínica de 
los polimorfismos (SNP) C3435T 
y 421T de los genes ABCB1 y 
ABCG2 con los factores de riesgo 
en pacientes con LAM
Irma Olarte Carrillo,1 Anel Irais Gar-
cía Laguna,1 Christian Omar Ramos 
Peñafiel,2 Johanna Elizabeth Paredes 

Sánchez,2 Iveth Mendoza Salas,1 
Rafael Cerón Maldonado,1 Adrián 
De la Cruz Rosas,1 Enrique Miranda 
Peralta,1 Juan Collazo Jaloma,2 Etta 
Rozen Fuller,2 Juan Julio Kassack 
Ipiña,2 Adolfo Martínez Tovar1

1 Laboratorio de Biología Molecular, 
Servicio de Hematología U-204, 
Hospital General de México; 2 Ser-
vicio de Oncología U111, Hospital 
General de México

Introducción: Los polimorfismos de 
un solo nucleótido (SNP) C3435T y 
421T de los genes ABCB1 y ABCG2 
(transportadores de drogas) han 
sido asociados a resistencia y en 
el resultado clínico del tratamiento 
con sustratos de estos transporta-
dores. Su presencia se asocia a un 
pronóstico desfavorable. Esto se 
ha observado no solo en leucemia 
si no en varios tipos de cánceres. 
Nuestro grupo realizó la detección 
de SNP C3435T y 421T en pacien-
tes con LAM y su asociación clínica 
pronóstica.
Objetivos: Asociar clínicamente 
los polimorfismos C3435T y 421T 
de los genes ABCB1 y ABCG2 con 
los factores de riesgo en pacientes 
con LAM.
Materiales y Métodos: Se realizó un 
análisis de genotipificación median-
te TaqMan® SNP Genotyping Assay 
(AppliedBiosystems); utilizando 
las sondas rs1045642 y rs2231142 
para el polimorfismo C3435T, 421T 
respectivamente. Se incluyeron 60 
pacientes con LAM al diagnóstico y 
130 donadores sanos. Los controles 
positivos fueron para C3435T la 
línea K562 (alelo mutado), Jurkat 
(alelo normal) por otro lado en el 
polimorfismo 421Tse utilizó REH 
(alelo mutado) y HL60 (alelo nor-
mal). Los datos fueron analizados 
mediante un Allelic Discrimination 
Plot. La frecuencia genotípica fue 
determinada en el grupo control y el 
grupo de pacientes y se realizó una 
asociación con parámetros clínicos 
(Hardy-Weinberg y X2)
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Resultados: Se encontró una fre-
cuencia alélica de polimorfismo 
C3435T del gen ABCB1 mutado de 
(0.54) y en el caso del gen ABCG2 
mutación 421T del (0.24), así como 
una diferencia con el grupo control. 
Posterior al análisis estadístico se 
encontró una asociación entre la 
presencia del polimorfismo C3435T 
en aquellos pacientes con enferme-
dad refractaria primaria. (p≤0.05)
Conclusiones: La presencia de 
los polimorfismos C3435T y 421T 
son de gran utilidad no solo como 
un marcador al diagnóstico sino 
también en el pronóstico de los 
pacientes con LAM. La presencia 
de estos cambios en diferentes ti-
pos de líneas celulares nos permite 
explorar no solo pacientes con LAM 
sino otros tipos de enfermedades 
onco-hematológicas, utilizándolo 
como marcador implicado en la 
respuesta al tratamiento y pronós-
tico. Apoyado por la Dirección de 
Investigación del Hospital General 
de México con el número de regis-
tro DI/08/204/04/017. 

LAG0012 Respuesta al 
tratamiento de quimioterapia 
(7+3) en pacientes con 
mutaciones en los genes IDH1/
IDH2 en pacientes con lma 
Irma Olarte Carrillo,1 Brenda An-
gélica Arratia Gutiérrez,1 Anel Irais 
García Laguna,1 Christian Omar 
Ramos Peñafiel,1 Johanna Elizabeth 
Paredes Sánchez,1 Horacio Del 
Olmo Téllez,2 Gabriela Hernández 
Rivera,2 Juan Collazo Jaloma,1 Etta 
Rozen Fuller,1 Juan Julio Kassack 
Ipiña,1 Adolfo Martínez Tovar1

1 Laboratorio de Investigación. 
Servicio de Hematología U204, 
Hospital General de México; 2 Cel-
gene S de RL de CV

Introducción: Se ha demostrado 
que estudios con Ivosidenib y 
Enasidenib en combinación con el 
tratamiento tradicional de primera 
línea (7+3), son muy alentadores 

en pacientes con LMA con muta-
ción en los genes IDH1 o IDH2, 
aumentado la tasa de respuesta 
completa posterior a la inducción. 
Se sabe que la mutación de dichos 
genes provoca un aumento en un 
compuesto denominado R-2-hidro-
xiglutarato, inhibiendo a un grupo 
de dioxigenasas como TET2 e HIF-
1alfa, provocando hipermetilación 
en el DNA y por consiguiente 
el bloqueo de la diferenciación 
celular, la presencia de dichas 
mutaciones pueden ser un factor 
de riesgo de mal pronóstico, es por 
eso que el uso de estos fármacos 
que inhiben su función pueden 
aumentar considerablemente la 
respuesta.
Objetivos: Conocer el tipo de res-
puesta al tratamiento en pacientes 
con presencia de la mutación de 
los genes IDH1/2 en pacientes 
con LMA del Hospital General de 
México.
Materiales y Métodos: La detec-
ción de mutaciones del gen IDH1 
e IDH2 fue mediante la técnica 
de amplificación de sondas por 
ligación múltiple (MLPA) MRC-
Holland y tecnología de PCR alelo 
específico TaqMan® (castPCR™). Los 
datos clínicos fueron tomados al 
momento del diagnóstico además 
de obtener la respuesta clínica 
posterior al tratamiento de quimio-
terapia estándar 7+3. 
Resultados: De una cohorte de 83 
pacientes con LMA, se identificaron 
11 (13.25%) pacientes con al menos 
una de las mutaciones detectadas 
(IDH1; R132C/H, IDH2; R172K y 
R140Q). En dichos pacientes no 
se encontró diferencia en cuanto 
al género, la media edad fue de 44 
años (17-83). 4 de los pacientes se 
clasificaron con un pronóstico fa-
vorable y 7 en intermedio. Posterior 
al tratamiento de Inducción (7+3), 
5 pacientes obtuvieron respuesta 
completa, 1 respuesta parcial, 1 
enfermedad refractaria y 4 murieron 
durante la inducción. 

Conclusiones: La detección de mu-
taciones NMP1, FLT3-TKD e IDH1 
y IDH2 en pacientes con LMA al 
diagnóstico es primordial para el 
uso de la medicina personalizada 
y de medicamentos específicos 
como Enasidenib, Ivosidenib, 
AG-120, (Celgene) que inhiben 
la función de las enzima IDH1/
IDH2, mejorando el pronóstico 
del pacientes de acuerdo a los 
resultados que se han reportado en 
la literatura internacional. Apoyado 
por CELGEN México y registrado 
en la Dirección de Investigación 
del Hospital General de Méxi-
co (AG221-TR-AML-PI-007979, 
DI/16/103/03/115) y Clinical Trials.
gov (NCT03204838).

LAG0013 Procalcitonina como 
marcador pronóstico y de 
mortalidad en pacientes adultos 
con neutropenia febril
Olga Graciela Cantu Rodriguez, 
Alan Ledif Reyes Mondragón, An-
drea Cecilia Garza Acosta, César 
Homero Gutierrez Aguirre, Perla 
Rocío Colunga Pedraza, Óscar 
González Llano, María Del Con-
suelo Mancias Guerra, David 
Mauricio Martínez Garza, Brandon 
Emmanuel Vázquez Castillo, David 
Gómez Almaguer
Servicio de Hematología, Hospital 
Universitario UANL

Introducción: En neutropenia fe-
bril inducida por quimioterapia se 
han pretendido definir parámetros 
objetivos que predigan cuando será 
de alto o bajo riesgo. La procalci-
tonina (PCT) y la Interleucina-6 se 
han utilizado para determinar la 
severidad de la respuesta inflama-
toria, sin resultados concluyentes. 
La PCT se produce en respuesta a 
endotoxinas bacterianas y mediado-
res inflamatorios del huésped. De 3 
potenciales marcadores (proteína C 
reactiva, PCT, o IL-6) la PCT tiene 
mejor tasa de positividad, y puede 
utilizarse para confirmar el diagnós-
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tico de infecciones bacterianas en 
pacientes con neutropenia febril. 
Objetivos: Determinar el valor 
pronóstico de la medición inicial 
de procalcitonina en pacientes con 
neutropenia febril. 
Materiales y Métodos:  Estu-
dio observacional, prospectivo, 
longitudinal, en pacientes del 
Hospital Universitario de la UANL, 
con diagnóstico de enfermedad 
hematológica que presentaron 
neutropenia febril (< 500NT y temp. 
de 38.3ºC), mayores de 18 años, de 
los que se obtuvieron datos clínicos 
y demográficos, índice de MASCC, 
se midió procalcitonina sérica antes 
de iniciar tratamiento, así como 
exámenes generales de laboratorio, 
determinación de lactato, cultivos 
y estudios de imagen según fuera 
necesario para el caso.
Resultados: Se incluyeron 36 pa-
cientes de noviembre de 2016 a 
junio de 2017. La mediana de edad 
fue de 38a (18-62). El 80% tuvieron 
diagnósticos de LLA, LMA y LNH, 
25% fueron postrasplantados. Siete 
pacientes presentaron hemocultivo 
y 4 urocultivo positivos, por agentes 
gramnegativos. Las medianas de 
fiebre, neutropenia e internamiento 
fueron de 3 (1-12), 9 (1-47) y 13 (1-
47) días. 17 pacientes fallecieron, 8 
por choque séptico. La mediana de 
neutrófilos al ingreso fue de 0.07 
103/μL (0-0.343). El análisis univa-
riado por regresión logística binaria, 
comparó la variable dependiente 
(pacientes con peor desenlace) con: 
criterios para ingreso a cuidados 
intensivos (p=0.016), hipotensión 
(p=0.047), proteína C reactiva 
elevada (p=0.023), y nitrógeno de 
urea elevado (p=0.044). Todas estas 
se asocian significativamente a un 
peor desenlace, no así con edad 
> 50 años (p= 0.177), índice de 
MASCC (p=0.740) y procalcitonina 
(p=0.068). 
Conclusiones: Las condiciones 
asociadas a falla orgánica seria son 
claramente asociadas a un peor 

desenlace, sin embargo ni el índi-
ce de MASCC ni la procalcitonina 
como variables únicas resultaron 
significativas; sin embargo esta 
última es casi marginalmente signi-
ficativa, esto puede deberse a la N 
insuficiente hasta ahora analizada, 
se pretende continuar este estudio 
hasta completar un universo de al 
menos 100 casos para poder dar 
conclusiones definitivas y determi-
nar o no su valor como marcador de 
pronóstico en estos casos.

LAG0014 Análisis de la 
frecuencia de los genes IDH1/
IDH2 en pacientes con LMA 
Brenda Angélica Arratia Gutiérrez,1 
Irma Olarte Carrillo,1 Anel Irais Gar-
cía Laguna,1 Christian Omar Ramos 
Peñafiel,1 Johanna Elizabeth Paredes 
Sánchez,2 Horacio Del Olmo Té-
llez,3 Gabriela Hernández Rivera,3 
Juan Collazo Jaloma,4 Etta Rozen 
Fuller,4 Juan Julio Kassack Ipiña,2 
Adolfo Martínez Tovar1 
1 Laboratorio de Biología Molecular, 
Servicio de Hematología U204. 
Hospital General de México; 2 Uni-
dad de Hospitalización. Servicio 
de Hematología. Hospital General 
de México. 3 Celgene México, 
S de RL de CV; 4 Laboratorio de 
Hematología Especial. Servicio de 
Hematología. Hospital General de 
México. Dr. Eduardo Liceaga.

Introducción: La LMA es el tipo 
de leucemia aguda más común en 
adultos y su incidencia aumenta 
con la edad. La incidencia mun-
dial por año se calcula en 4 casos 
por cada 100,000 habitantes. Los 
estudios genómicos y funcionales 
han identificado dos clases de mu-
taciones que cooperan durante el 
desarrollo de la LMA: mutaciones 
de Clase I, las cuales confieren una 
ventaja proliferativa; y las mutacio-
nes de clase II, que se caracterizan 
por promover la auto-renovación 
y bloquear la diferenciación de 
células madre hematopoyéticas. 

Recientemente, se han identifi-
cado mutaciones somáticas en 
los genes que codifican para la 
isocitrato deshidrogenasa (IDH). 
Estos genes codifican enzimas 
metabólicas clave que convierten 
el isocitrato a α-cetoglutarato (α-
KG), dichas mutaciones forman el 
“oncometabolito” 2-HG que puede 
inhibir competitivamente múltiples 
desoxigenasas dependientes de 
α-KG, incluidos los reguladores 
epigenéticos clave como las his-
tonas desmetilasas y las proteínas 
de TET2.
Objetivos: Detectar la frecuencia 
de las mutaciones de los genes 
IDH1/IDH2 en los pacientes con 
LMA del Hospital General de 
México.
Materiales y Métodos: Se realizó 
la detección de mutaciones del gen 
IDH1 e IDH2 mediante la técnica 
de amplificación dependiente de li-
gación por sondas múltiplex (MLPA) 
MRC-Holland y sondas de hidrólisis 
específicas (TaqMan®).
Resultados: Se analizaron 83 pa-
cientes con LMA, incluyendo las 
variedades de la M1 a la M7, sien-
do la más frecuente la LAM-M4, 
los resultados de las mutaciones 
demostraron mutación para el gen 
IDH1 en el 12% (10/83), entre las 
mutaciones que encontramos son 
R132H en la posición del nucleó-
tido (395 G>A), la mutación en 
el aminoácido R132C (394 C>T), 
ambas con una frecuencia del 4.8% 
(4/83) y la mutación G105C con 
una frecuencia de 2.4% (2/83). En 
el caso de las mutaciones del gen 
IDH2 la frecuencia fue de 3.6%, 
encontramos la presencia de la 
mutación en el aminoácido R172K 
(515G>A) con una frecuencia de 
2.4% (2/83) y la mutación R140Q 
con una frecuencia de 1.2% (1/83).
Conclusiones: La presencia de las 
mutaciones del gen IDH1/IDH2 
en LMA son de gran relevancia ya 
que actualmente se cuenta con tres 
medicamentos como Enasidenib, 
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Ivosidenib, AG-120, (Celgene) 
que puede inhibir función de la 
enzima IDH1/IDH2, bloqueando 
la generación del oncometabolito 
y la hipermetilación del DNA, 
provocando la diferenciación 
celular. Apoyado por Celgene 
México y registrado en la Direc-
ción de Investigación del Hospital 
General de México (AG221-TR-AML-
PI-007979, DIC/16/103/03/115) y 
Clinical Trials.gov (NCT03204838).

LAG0015 Impacto de la fibrosis 
medular en el desenlace de 
adultos con leucemia linfoblástica 
aguda
Ana Catalina Cooke Tapia, Daniel 
Montante Montes, Diego Zúñiga 
Tamayo, Christianne Bourlon De 
los Ríos, Álvaro Aguayo González, 
Roberta Demichelis Gómez 
Instituto de Ciencias Médicas y 
Nutrición Salvador Zubirán 

Introducción: En México la super-
vivencia global (SG) de pacientes 
con leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) a 3 años es de 22.1%. Ante 
el pobre pronóstico debemos en-
contrar información que permita 
mejorar este panorama. Se ha des-
crito previamente el impacto de la 
fibrosis medular en la patogénesis 
de la LLA en niños.
Objetivos: Describir el impacto de 
la fibrosis medular al diagnóstico 
y su reducción post-inducción en 
el pronóstico de adultos con LLA. 
Materiales y Métodos: Es un es-
tudio descriptivo retrospectivo de 
pacientes con LLA que contaran con 
biopsias de médula ósea al diagnós-
tico y post-inducción, con más de 
tres espacios medulares evaluables. 
Se realizó tinción tricrómica de 
Masson y se describió la fibrosis 
medular por escala Modificada de 
Bauermeister y por cuantificación 
del volumen de fibras de reticulina.
Resultados: Se incluyeron 88 biop-
sias de 44 pacientes. La mediana de 
edad al diagnóstico fue de 27 años 

y 52% fueron hombres. El 37% 
tenían riesgo alto. Se encontró ca-
riotipo normal en 48% y t(9;22) en 
23%. El 61% recibió HyperCVAD. 
Se alcanzó respuesta completa en 
71% y 59% recayeron. La mediana 
de volumen de fibras de reticulina 
al diagnóstico fue de 12.4% (0.32-
44.6) y post-inducción de 7.8% 
(0.16-38.6). Al diagnóstico, 66% 
tenían fibrosis significativa (14 
grado 2, 14 grado 3 y 1 grado 4). 
Post-inducción se redujo la fibrosis 
a 50% y ninguna fibrosis ≥ grado 
3. Hubo buena correlación entre 
la determinación de la fibrosis por 
volumen y por escala clásica (p 
0.000). La fibrosis al diagnóstico 
no tuvo impacto pronóstico, pero 
su reducción post-inducción sí. 
No alcanzar una reducción de la 
fibrosis >50% se relacionó con 
mayor falla a la inducción (55 vs 
15%, p=0.025), menor superviven-
cia libre de evento (26 vs 9 meses, 
p=0.049) y menor SG (28 vs 13 
meses, p=0.028). En el análisis 
multivariado se mantuvo esta rela-
ción para la SLE, HR 0.368 (IC95%, 
0.14-0.93), p=0.035. Al clasificar 
a los pacientes en tres categorías 
(Grupo 1 sin fibrosis significativa 
al diagnóstico, Grupo 2 con fibrosis 
significativa que no redujo >50% y 
Grupo 3 con fibrosis significativa 
que redujo >50%) el Grupo 3 tuvo 
mejor SLE (p=0.038).

Conclusiones: Aunque la presencia 
de fibrosis medular al diagnóstico no 
tiene un impacto pronóstico claro en 
adultos, la reducción mayor al 50% sí 
impacta de manera positiva en la SLE 
y la SG. Encontramos que el subgrupo 
de pacientes con fibrosis significativa 
al diagnóstico que logran reducción 
de la fibrosis >50% tienen especial-
mente buen pronóstico. 

LAG0016 Toxicidad por 
L-asparaginasa en pacientes 
pediátricos con leucemia 
linfoblástica aguda 
Carlos Eugenio González Martínez,1 
Julia Esther Colunga Pedraza,1 Perla 
Rocío Colunga Pedraza,1 Daniel 
Gómez González,1 Yajaira Valentina 
Jimenez Antolinez,1 Ileana Yazmín 
Velasco Ruiz,1 Laura Villarreal Martí-
nez,1 Emmanuel Adrián Hernández 
García,2 Diego Adrian Maldonado 
Cervantes,2 Oscar González Llano1

1 Servicio de Hematología Pediá-
trica, Hospital Universitario José 
Eleuterio González; 2 Facultad de 
Medicina UANL

Introducción: En los últimos 30 
años el uso de L-asparaginasa 

Figura 2. Supervivencia Global de 
acuerdo a grupo de reducción de 
fibrosis.

Figura 1. Tinción tricrómica de Masson 
en biopsias de médula ósea y evaluación 
del volumen de fibras de reticulina.
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(L-ASA) ha jugado un papel im-
portante en el tratamiento de la 
leucemia linfoblástica aguda (LLA) 
demostrando un aumento en la 
supervivencia global (SG) y libre 
de eventos (SLE). L-ASA se ha rela-
cionado con múltiples reacciones 
adversas por medicamento (RAM), 
principalmente reacciones alérgi-
cas, tromboembolismo, pancreatitis 

rio González de enero de 2015 a 
enero de 2018. Recabamos las RAM 
presentadas durante el tratamiento 
y su posible asociación con el uso 
de L-ASA.
Resultados: Se analizaron 83 pa-
cientes, encontrando RAM en 
el n=16 (19%). La reacción más 
común fue hipersensibilidad local 
con dolor, inflamación (grado 2) 
en 7 de los pacientes (8.3%), todos 
ellos se re expusieron a L-ASA 
con premedicación con esteroide, 
uno de ellos presentó angioedema 
(grado 3) y posteriormente se sus-
pendió. La Pancreatitis aguda (PA) 
se documentó en 6 pacientes (7.2%) 
Cuadro  2. Otras RAM reportadas 
fueron choque anafiláctico en 2 
pacientes (2.5%) y un caso de 
trombosis del seno venoso (1.2%). 
Las RAM graves con mortalidad des-
crita mayor al 50% se presentaron 
en 7 pacientes del grupo (8.3%) y 
la mortalidad secundaria a RAM 
ocurrió en 3 pacientes.
Conclusiones: Las tasas de RAM 
reportadas en Latinoamérica varían 
entre el 30-40%, el 19% reportado 
aquí puede ser explicado por un sub 
registro de los casos, especialmente 
los leves. Las incidencias reportadas 
de RAM en este grupo de pacientes 

Cuadro 1. Reaccionseadversas severas

Edad/Sexo Complicación
Dosis 

previas 
de L-ASA

Días de 
EIH/UTIP

Secuelas o Muerte

11/M Choque anafiláctico 11 3/0 Ninguna

2/F Choque anafiláctico 14 5/0 Ninguna

4/F
Trombosis del seno 

venoso
3 62/5

Hemiparesia izquier-
da + crisis convulsi-

vas parciales

6/F Pancreatitis Severa 8 1 Muerte

12/M Pancreatitis Severa 5 54/8
Insuficiencia pan-
creática/ Pseudo-

quiste/Muerte

10/F Pancreatitis Severa 4 44/6
Insuficiencia pan-

creática/ Dependien-
te de insulina

6/F Pancreatitis Severa 11 2/2 Muerte

F: femenino; M: masculino; L-ASA: I-asparaginasa; EIH: estancia intrahospitalaria; 
UTIP: unidad terapia intensiva pediátrica

Cuadro 2. Pancreatitis secundaria a L-asearaginasa

Edad/sexo
Dosis 

previa de 
L-ASA

Días entre aplica-
ción  de dosis y 

pancreatitis

Días de
EiH/UT IP

Amilas a
Estudio de 

Imagen
Fase de Tra-

tamiento
Severidad Mortalidad

6/F 9 5 1 328 Balthazar E Inducción Severa Si

>70%

6/F 9 3 5 220
US aumento 
De Volumen

Inducción Leve No

6/F 13 7 2/2 857 No disponible Reinducción Severa Si

12/M 5 2 54/8 1400 Pseudoquiste Inducción Severa Si

10/M 21 3 7 1200
US aumento 
de volumen

TACL Leve No

10/F 4 44/6 1800
Pancreatitis 
necrotizante

Inducción Severa no

F: femenino; M: masculino; L-ASA: I-asparaginasa; EIH: estancia intrahospitalaria; UTIP: unidad terapia intensiva pediátrica; 
TACL: therapeutic advances in childhood leukemia.

aguda, alteraciones del SNC, y 
dislipidemias. 
Objetivos: Conocer la frecuencia 
y severidad de RAM por L-ASA en 
pacientes pediátricos con LLA.
Materiales y Métodos: Se realizó 
un estudio retrospectivo de los 
pacientes pediátricos tratados en 
el servicio de Hematología del 
Hospital Universitario José Eleute-
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consolidaciones + midostaurina, 
seguido de mantenimiento con 
midostaurina. 
Resultados: Se incluyeron 10 pa-
cientes con LMA y mutaciones en 
FLT3, con una mediana de edad 
de 47.5 años (18-73 años). El 60% 
fueron LMA NOS, 20% asociadas a 
anormalidades genéticas recurren-
tes y 20% asociadas a cambios de 
mielodisplasia. La mayoría de los 
pacientes tenía un cariotipo normal 
(60%), seguido de Inv (16) (20%). 
El 80% correspondían a un riesgo 
citogenético intermedio y 20% 
favorable. Todas las mutaciones 
en FLT3 fueron de tipo FLT3-ITD. 
Se buscaron además mutaciones 
en NPM1 en 4 pacientes, siento 
positivas en la mitad de los casos. 
En los 2 pacientes con Inv (16), 
se buscaron mutaciones en KIT, 
encontrándola positiva en uno 
de ellos. El 80% de los pacientes 
recibió quimioterapia de induc-
ción con 7+3. La tasa de remisión 
completa de todo el grupo fue del 
100%. Tres pacientes iniciaron 
Midostaurina en inducción/rein-

ducción y el resto durante periodos 
de consolidación. Dos pacientes 
fallecieron por complicaciones 
infecciosas, ambos estando en 
remisión completa. En cuanto a los 
efectos adversos (EA) atribuidos a 
midostaurina, el 50% tuvieron al-
gún EA y todos fueron grado 1 o 2; 
la mayoría de tipo gastrointestinal. 
Durante el seguimiento, un pacien-
te recayó. Con una mediana de 
seguimiento de 9.1 meses (4-15.8 
meses), la tasa de SG es de 80% y 
de supervivencia libre de evento 
de 70%. Al momento del análisis, 
70% continúan con midostaurina. 
Conclusiones: En nuestra población, 
el tratamiento con midostaurina y 
quimioterapia es bien tolerado y 
efectivo, fuera de un ensayo clínico. 
A pesar de ser una serie pequeña de 
pacientes, no existe más evidencia 
multicéntrica en el mundo real con 
midostaurina, La clasificación de 
riesgo de acuerdo a características 
citogenéticas y moleculares es un 
reto en países en vías de desarrollo 
y el trabajo en grupos cooperativos 
es fundamental. 

es acorde a la información inter-
nacional publicado. Es importante 
corroborar las indicaciones para 
suspender L-ASA cuando no se 
cuenta con otra opción terapéutica. 

LAG0017 Tratamiento con 
midostaurina en pacientes con 
leucemia mieloide aguda y 
mutaciones en FLT3: experiencia 
multicéntrica en México
Roberta Demichelis Gómez,1 Eduar-
do Terreros Muñoz,2 Juan Carlos 
Solís Poblano,3 Elba Nydia Reyes 
Pérez,4 Jorge Luis López Marthen,5 
Lidia Adela García Stivalet,3 Ale-
jandro Limón Flores,3 Luis Meillón 
García,2 Roberto Ovilla Martínez,6 
Xóchitl Cota Rangel,6 Álvaro Cabre-
ra García7 
1 Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán; 
2 Hospital de Especialidades, CMN 
Siglo XXI, IMSS; 3 UMAE Puebla 
IMSS; 4 UMAE Veracruz IMSS; 5 
Clínica Candias, Puebla; 6 Hospital 
Ángeles Lomas; 7 Hospital Regional 
de Alta Especialidad Ixtapaluca 

Introducción: El pronóstico de la 
leucemia mieloide aguda (LMA) 
depende de características ci-
togenéticas y moleculares. Las 
mutaciones en FLT3 son frecuentes 
y en particular la FLT3-ITD se asocia 
a un mal pronóstico con mayores 
tasas de recaída y menor supervi-
vencia global (SG). Recientemente 
se aprobó midostaurina para pa-
cientes con mutaciones en FLT3, 
en combinación con quimioterapia 
estándar. 
Objetivos: Describir una serie 
multicéntrica de pacientes con 
LMA-FLT3, tratados con Midostau-
rina y quimioterapia. 
Materiales y Métodos: Entre no-
viembre 2016 y noviembre 2017, se 
incluyeron pacientes con diagnós-
tico de LMA de acuerdo a criterios 
de la OMS, con mutaciones en FLT3 
(ITD o TKD). Estos pacientes reci-
bieron quimioterapia de inducción/
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LAG0018 Actitudes y prácticas 
durante la aplicación de 
quimioterapia intratecal en 
pacientes con enfermedades 
hematológicas. Revisión de las 
recomendaciones actuales y 
análisis de la realidad en México
Julia Esther Colunga Pedraza, José 
Eduardo Mares Gil, Perla Rocío 
Colunga Pedraza, Carlos Eugenio 
González Martínez, Daniel Gómez 
González, Valentina Yajaira Jiménez 
Antolinez, Óscar González Llano
Servicio de Hematologia Pediátrica, 
Hospital Universitario José Eleuterio 
González 

Introducción: La quimioterapia 
intratecal (QTIT) es un procedi-
miento que se utiliza regularmente 
en las leucemias agudas (LA) y otras 
enfermedades. Este procedimiento 
invasivo no está exento de com-
plicaciones, algunas relacionadas 
con una mala técnica. En México 
no está estandarizado el método 
de aplicación. 
Objetivos: Describir las diferentes 
técnicas en la aplicación de QTIT 
en pacientes con enfermedades 
hematológicas, de acuerdo a los 
datos obtenidos de una encuesta 
realizada a hematólogos mexicanos 
y discutir las recomendaciones ac-
tuales en relación a lo encontrado 
en México.
Materiales y Métodos: Estudio 
transversal y multicéntrico, donde 
se envió por correo electrónico un 
cuestionario, al que se podía ac-
ceder mediante un celular, tableta 
electrónica o computadora, llevan-
do a cabo un análisis estadístico de 
los resultados obtenidos. 
Resultados: Se enviaron 400 invi-
taciones, obteniendo respuesta de 
116 hematólogos, una tasa menor 
al 30%. El 68% de los encuestados 
respondió que no permite el acceso 
a familiares durante el procedi-
miento, El 32% de los encuestados 
tiene el apoyo de un Anestesiólogo 
durante el procedimiento, y un 

31% utiliza solo xilocaína local. 
La cuenta plaquetaria conside-
rada segura para aplicar la QTIT 
fue > 50,000 para el 47% de los 
encuestados, no obstante que una 
cifra superior a 10000 plaquetas se 
considera segura. El 8% de las QTIT 
se realizan con aguja convencional 
sin estilete. Un 61% de los encues-
tados no recomiendan reposo en 
posición horizontal por más de 30 
minutos después de la aplicación, 
lo cual interfiere con la distribución 
y concentración especialmente de 
la citarabina. El resto de los resul-
tados se observan en el Cuadro 1 
y Figura 1.
Conclusiones: En México existe una 
amplia variabilidad en la técnica 
de aplicación de QTIT, hubo poca 
colaboración y comunicación mul-
ticéntrica a pesar de los esfuerzos. 
No basta con administrar la QTIT, 
gran parte de su efectividad depen-
de de una adecuada técnica, del 
mismo modo hay complicaciones 
que pueden prevenirse. Existen 
pocos ensayos clínicos, y muchas 
recomendaciones basadas en la 
experiencia. Con los resultados ob-
tenidos pretendemos elaborar una 
guía de práctica clínica para llevar 

a cabo el procedimiento basado en 
la información científica con la que 
ya se cuenta. 

Figura 1. 

10 minutos
20 minutos
30 minutos
5 minutos
Más de 30 minutos 

6%
16%

38%

1%

¿Cuánto tiempo recomienda reposo
y mantener posición horizontal
posterior a la administración?

39%
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LAG0019 Incidencia de leucemia 
de novo en hospitalización de 
hematología Hospital General de 
Puebla
Laura Adriana Rivera Mendoza, JA 
Islas R, W Herrera O
Hospital General del Sur, Puebla 

Introducción: Las leucemias son un 
grupo de enfermedades hematopo-
yéticas donde hay un incremento 
en el número de células sanguíneas 
en la circulación y médula ósea, 
causado por un desequilibrio en 
la proliferación, muerte y diferen-
ciación de las células primitivas 
hematopoyéticas de la médula 
ósea. Con una amplia gama de ma-
nifestaciones clínicas. La incidencia 
de esta patología ha incrementado 
en México durante los últimos años; 
Puebla ocupa un lugar dentro de las 
primeras entidades afectadas.
Objetivos: Determinar la Inci-
dencia de Leucemia de Novo en 
el servicio de Hospitalización de 
Hematología del Hospital General 
de Puebla de Marzo 2015-Marzo 
2016.
Materiales y Métodos: Estudio 
observacional, descriptivo, pros-
pectivo, transversal, sin análisis 
de causalidad. Recolección de 
datos por investigador, mediante 
entrevista y revisión de expediente 
clínico de marzo 2015- marzo 2016 
utilizando la hoja de recolección de 
datos. Se realizó análisis estadístico 
mediante programa SPSS V21 para 
Windows.
Resultados: Se determinó una 
Incidencia de Leucemia de Novo 
de 7.4 por cada 1000 pacientes 
mayores de 17 años que ingresan 
a hospitalización anualmente. De 
64 pacientes con el diagnóstico de 
probable Leucemia de Novo ingre-
sados durante el periodo de estudio, 
85% pertenecieron a leucemia agu-
da; 60% género femenino y 40% 
masculino; en 83% diagnóstico de 
leucemia linfoblástica, 17% leu-
cemia mieloblástica (9 pacientes). 

Otros hallazgos 11 pacientes eran 
18 amas de casa (32%), estudian-
tes (20%), 9 pacientes campesinos 
(16%); en cuanto a exposición a 
tabaco solo 19 pacientes tenían 
antecedente. 
Conclusiones: La leucemia aguda 
tiene una alta incidencia en nuestro 
hospital, afectando principalmente 
a mujeres, amas de casa, en edad 
reproductiva. El diagnóstico tardío, 
aunado a un tratamiento de alto 
costo, incrementa la mortalidad 
y los días de estancia intrahospi-
talaria. 

LAG0020 Respuesta temprana 
a dexametasona en leucemia 
linfoblástica aguda de alto riesgo 
y su asociación a la remisión, 
enfermedad mínima residual, 
recaída meníngea y supervivencia
Carlos Roberto Best Aguilera, Oscar 
Rodrigo Gómez Vázquez, Alicia 
Elizabeth Guzmán Hernández, 
Melani Irais Otañez Arce, Arianna 
Robles Rodríguez, Juan Carlos Ló-
pez Hernández 
Hospital General de Occidente 
Guadalajara, Jal.

Introducción: En 1986 el grupo 
alemán reportó diferencias en el 
pronóstico de pacientes que alcan-
zaban una reducción significativa 
de blastos posterior al curso de 7 
días con prednisona, comparán-
dolos con no-respondedores, con 
una sobrevida libre de eventos 
(SLE) a 6 años de 53% vs 15%. 
Actualmente la respuesta temprana 
a esteroides ha sido utilizada como 
una variable que puede modificar 
la intensidad del esquema de in-
ducción que recibirá el paciente. 
En el presente estudio, se sustituyó 
prednisona por dexametasona 
intentando explorar su valor pro-
nóstico, terapéutico y efectividad 
en la terapia presintomática al 
SNC por la mayor capacidad de la 
dexametasona de cruzar la barrera 
hemato-encefálica.

Objetivos: Explorar el impacto pro-
nóstico de la respuesta temprana a 
un curso corto de dexametasona en 
LLA del adulto y su impacto en la 
terapia presintomática a SNC.
Materiales y Métodos: Se es-
tudiaron 20 pacientes adultos 
diagnosticados con LLA de alto 
riesgo en el transcurso de 8 años, 
que fueron sometidos a un curso de 
dexametasona 10mg/m2/día, frac-
cionado cada 8 horas, durante siete 
días, antes de iniciar la inducción 
a la remisión. Se evaluó el aclara-
miento de blastos circulantes, y su 
impacto en la sobrevida global (SG), 
además de incidir en la enfermedad 
mínima residual (EMR) al final de la 
inducción, tasa de recaídas y tasa 
de recaídas meníngeas. Se definió 
aclaramiento de blastos como una 
cifra menor a 1000 blastos/ml pos-
terior al curso de esteroide. 
Resultados: De 20 pacientes, 15 
(75%) lograron aclaramiento de 
blastos y 5 (15%) no obtuvieron 
respuesta. La SG fue 86.6% con 
una SLE de 74% para el grupo de 
respondedores con una mediana 
de 32 meses. En el grupo de no 
respondedores la SG fue 60% con 
una SLE de 60% a una mediana de 
25 meses. La tasa de EMR nega-
tiva al final de la inducción en el 
grupo de respondedores fue 93% 
mientras que en el grupo de no-
respondedores fue 40%. Ocurrieron 
dos recaídas meníngeas ocurriendo 
en el grupo de no respondedores.
Conclusiones: Se documentó ma-
yor SG y SLE, así como mayor 
número de EMR negativa al final de 
la inducción en los pacientes con 
respuesta temprana a dexametaso-
na. Existe una tendencia a mayor 
tasa de recaídas meníngeas en el 
grupo de pacientes sin respuesta 
temprana. Se debe ampliar el nú-
mero de pacientes para validar la 
tendencia de los datos anteriores.

LAG0021 Validación de las 
sondas de hidrólisis universal 
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Probelibrary-Roche® para la 
identificación de genes de fusión 
asociados a leucemia linfoblástica 
aguda
Víctor Alfredo Pérez Contreras, Car-
los Cortes Penagos, Carlos Alonso 
Muñoz 
Mendelab SA de CV

Introducción: El estudio citoge-
nético de cariotipo es la técnica 
usada para detectar anormalidades 
cromosómicas de los pacientes con 
LLA, sin embargo no siempre se 
detectan las alteraciones genéticas 
ya sea por su baja frecuencia, o 
por su dificultad para ser iden-
tificadas, como es el caso de la 
t(12;21) que da origen al gen de 
fusión TEL-AML1[ETV6-RUNX1]. 
La alternativa sugerida es la utili-
zación de una prueba molecular 
basada en PCR prefiriéndose la 
técnica de tiempo real sobre la de 
punto final, mediante la cual se 
amplifica los transcritos de fusión. 
Haciendo uso de sondas de hidró-
lisis universales de 8pb diseñadas 
por ROCHE® se planteó el diseño 
de un ensayo por PCR tiempo 
real para la identificación de los 
marcadores pronosticas para LLA 
(E2A-PBX1[TCF3-PBX1], AF4-MLL, 
BCR-ABL1 p190 y TEL-AML1[ETV6-
RUNX1]). La validación se realizó 
a través de un diseño experimental 
basado en arreglos ortogonales.
Objetivos: Establecer un panel de 
pruebas basado en PCR tiempo real 
usando sondas de hidrólisis para 
determinar de los genes de fusión 
asociados a leucemia linfoblástica 
aguda.
Materiales y Métodos: A partir de 
muestras positivas para los mar-
cadores E2A-PBX1[TCF3-PBX1], 
AF4-MLL, BCR-ABL1 p190 y TEL-
AML1[ETV6-RUNX1] se realizó 
extracción de RNA y síntesis de 
cDNA de acuerdo a especifica-
ciones de proveedor (ROCHE®). 
Las condiciones de amplificación 
y variables de reacción de PCR se 

establecieron a partir de protocolos 
previamente reportados. El análisis 
estadístico se realizó con resultados 
obtenidos de la aplicación de una 
matriz de arreglos ortogonales L4 y 
un ANOVA.
Resultados: A partir de los 32 en-
sayos establecidos por el arreglo 
ortogonal L4, se analizó para cada 
uno de ellos la variable respuesta 
Cp bajo el criterio menor en mejor 
y se observó que la variable con 
mayor contribución corresponde 
a la temperatura de alineamiento 
en un 89%. La variable que mostró 
menor contribución fue la con-
centración del templado contrario 
a lo que se esperaba. Los ensayos 
por duplicados confirmaron este 
valor de contribución. El ensayo 
óptimo para la determinación de 
todos los marcadores se estableció 
como: concentración de templado 
7.5 µL (usando 1 µg de RNA, para 
síntesis de 20 µL cDNA), Tempera-
tura alineamiento 62°C y Tiempo 
alineamiento 30 s.
Conclusiones: En el presente tra-
bajo se generó y validó un ensayo 
basado en PCR en tiempo real 
usando sondas de hidrólisis para 
la identificación de 4 genes de fu-
sión, marcadores pronósticos para 
la LLA, que ofrece sensibilidad y 
rapidez en el resultado. 

LAG0022 El uso de azacitidina en 
combinación con quimioterapia 
citotóxica disminuye la severidad 
y duración de las citopenias en 
el tratamiento de la leucemia 
mieloide aguda FLT3(-), sin 
disminución de la respuesta 
Adrián Morales Maravilla,1 Cristina 
Pérez Figueroa,1 Wilfrido Herrera Oli-
vares,1 Sandra Jiménez Hernández2

1 Servicios de Salud del Estado de 
Puebla; 2 Hospital Ángeles Puebla

Introducción: El tratamiento tra-
dicional de la LMA consiste en 
quimioterapia 7+3, seguidos de 
consolidaciones con dosis altas de 

citarabina y etoposido/antracicli-
nas. A pesar de un rango elevado 
de respuesta a la inducción, casi la 
mitad de los pacientes presentarán 
recurrencia, el desarrollo de cito-
penias secundarias al uso de dosis 
altas de citarabina, condiciona 
elevada morbilidad y es una causa 
frecuente de mortalidad, particu-
larmente en el paciente de edad 
avanzada o con comorbilidades. 
Recientemente, el uso de dosis 
más elevadas de citarabina durante 
inducción, parece brindar benefi-
cio terapéutico sobre el esquema 
tradicional, pero con aumento de 
la morbilidad, los pacientes que ex-
presan FLT3 son un grupo especial 
pues son candidatos a tratamiento 
con midostaurina/sorfenib, y su 
pronóstico ha cambiado. La azaci-
tidina está aprobada como terapia 
monodroga para la inducción o 
mantenimiento de los pacientes 
con escalas de rendimiento pobre, 
por su papel como inhibidor de la 
desacetilación de las histonas.
Objetivos: Reportar el uso de 
Azacitidina en combinación con 
quimioterapia citotóxica tradicio-
nal para el tratamiento de la LMA. 
Evaluar la eficacia y seguridad de 
la combinación de fármacos en el 
paciente con LMA FLT3 negativo. 
Materiales y Métodos: Criterios 
de inclusión: Pacientes adultos 
(mayores de 18 años) con Leu-
cemia Mieloide Aguda de Novo 
FLT3 (-), diagnosticados mediante 
biopsia/aspirado de médula ósea, 
inmunofenotipo, y con ausencia de 
mutaciones que involucren al FLT3, 
independientemente del pronóstico 
del cariotipo. Criterios de exclusión: 
Pacientes con hipersensibilidad a 
azacitidina, diagnóstico de Leuce-
mia mieloide aguda secundaria, o 
tratamiento previo con azacitidina. 
Leucemia Promielocítica. Crite-
rios de eliminación: Negativa del 
paciente a continuar el estudio. 
Recaída durante el tratamiento. 
Esquema: Inducción: Citarabina 
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150  mg/m2/día x 7 días, dauno-
rrubicina 60  mg/m2/día x 3 días. 
Consolidaciones x3: Citarabina 
2000 mg/m2/cada 12 Se realizaron 
determinaciones de EMR por inmu-
nofenotipo al final de cada esquema 
de consolidación. La vigilancia de 
citopenias se realizó de acuerdo a 
los protocolos del servicio de hema-
tología de forma intrahospitalaria.
Resultados: Se incluyeron a 5 pa-
cientes (n=5) de Enero de 2016 a 
marzo de 2017. Las características 
demográficas se detallan en el 
Cuadro 1. El grado de citopenias y 
las necesidades transfusionales se 
aprecian en la Figura 1. 4 de los 5 
pacientes terminaron el tratamiento. 
La EMR se mantuvo negativa duran-
te las consolidaciones. A la fecha, 
ningún paciente ha recaído. 
Conclusiones: La combinación 
de azacitidina + quimioeterapia 
citotóxica, redujo la severidad y 
duración de las citopenias, sin 
afectación aparente de la eficacia 
inmediata, medida con EMR por in-
munofenotipo, debido a la cantidad 
de pacientes, se requieren estudios 
adicionales. 

LAG0023 Panorama de la 
leucemia promielocítica aguda 
en dos centros médicos de 
concentración en México
Verónica Mena Zepeda,1 Nidia Pau-
lina Zapata Canto,2 Manuel Aguilar 
Rodríguez,2 José Ramiro Espinoza 
Zamora,2 Eduardo Emir Cervera 
Ceballos,2 Juan Labardini Méndez,2 
José Luis Álvarez Vera,1 Santa Mari-
cela Ortiz Zepeda,1 María Eugenia 
Espitia Ríos,1 Rosa María Jiménez 
Alvarado,1 Antonio De la Peña Ce-
laya,1 Flavio Rojas Castillejos,1 Alba 

Edna Morales Hernández,1 Martha 
Alvarado Ibarra1

1 CMN 20 de Noviembre, 2 Instituto 
Nacional de Cancerología

Introducción: La leucemia promie-
locítica aguda (LPA), representa 5 
a 8% de las leucemias mieloides 
agudas, en la población latinoa-
mericana se reporta una incidencia 
de hasta el 20%. En México se 
desconoce ésta. La LPA se carac-
teriza por promielocitos anormales 
y translocaciones siendo la más 
frecuente en un 95% t (15; 17) (q22; 
q11-12), PML/RARA. Clínicamente 
presenta hemorragias, CID, infec-
ciones y anemia. Se reconocen 
factores pronósticos como edad, 
cuenta leucocitaria, plaquetaria y 
tipo de translocación para definir el 
grupo de riesgo. El tratamiento de 
elección es el uso de ácido trans-
retinoico (ATRA) solo o asociado 
con antraciclico, con respuestas 
mayores al 90% cuando se adminis-
tra ATRA y baja mortalidad, misma 
que aumenta cuando se presentan 
complicaciones como CID.
Objetivos: Conocer la prevalencia 
en un periodo de 10 años (2007-
2017), características clínicas, 
factores de riesgo y supervivencia 
de pacientes con LPA atendidos en 
dos centros de alta especialidad.
Materiales y Métodos: Estudio 
retrospectivo, multicéntrico, 
observacional. Se incluyeron 86 pa-
cientes adultos con LPA, atendidos 
en el servicio de Hematología del 
Instituto Nacional de Cancerología 
(INCAN) y Centro Médico Nacional 
20 de Noviembre. Se recabaron 
los siguientes datos: edad, sexo, 
cuenta de leucocitos, plaquetas, 
perfil de coagulación, dímero D, 
tiempo de inicio de Quimioterapia 
(TIQ), uso de antraciclina, grupo de 
riesgo, síndrome ATRA, esquema 
de fiebre y neutropenia (FyN), co-
morbilidades, supervivencia libre 
de evento, (SLE), de recaída (SLR) 
y global (SG).

Figura 1. 
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Resultados: De los 86 pacientes 
analizados, la mediana de edad 
fue 37 años (16-73 años), 54% 
de sexo femenino y 47% de sexo 
masculino. Por grupo de riesgo 
un 40% en alto, 38% bajo y 22% 
intermedio (p=0.15) observándose 
un mayor número de pacientes en 
remisión en riesgo bajo (n=27) se-
guido de los de riesgo alto (n=24), 
este último con un mayor número 
de defunciones (n=9). Lograron re-
misión completa 78% (n=67), 17% 
(n=15) murieron en la inducción y 
5% recayeron (n=4), sin importar 
el sexo. (p=0.54). Respecto al TIQ, 
73% (n=63) iniciaron el mismo 
día del diagnóstico, de estos, 84% 
(n=53) obtuvo remisión completa 
(RC). El resto (27% - n=23) inició 
tratamiento un día después, lo-
grando RC solo 60% (n=14) y con 
un mayor porcentaje (34% n=8) 
de defunciones. (p=0.037). En el 
uso de antraciclina, 54 pacientes 
(63%) se aplicó Daunorrubicina, 
en el resto Idarrubicina. En el grupo 
con Daunorrubicina 87% (n=47) 
lograron remisión y sólo 62% con 
Idarrubicina, con mayor mortalidad 
(31%) y recaída (6%). (p=0.02). 
79 pacientes (92%) recibieron 
ATRA logrando remisión el 85% 
(n=67) comparado con aquellos 
que no recibieron (n=7) y ninguno 
logró remisión (p=0.0001). El 19% 
presentó síndrome de ATRA. Esque-
mas de FyN predominó el uso de 
amikacina/ceftazidima 54%, 28% 
Imipenem y 19% Levofloxacino. 
Comorbilidades en 31 pacientes, 
con falla renal (1%), DM2 e HAS 
(6%), obesidad (IMC >30, 9%) y 
EPOC (14%), (p=0.2). Las princi-
pales causas de defunción fueron 
CID (12%), infecciones (6%) y 
otras (3%). En el análisis univariado 
tuvo impacto el uso de antraciclina 
(daunorrubicina, p=0.01), admi-
nistración de ATRA (p=0.0001) y 
tiempo de inicio de quimioterapia 
(al diagnóstico, p=0.05). En el mul-
tivariado únicamente impactó la 

administración de ATRA (p=0.0001, 
RR 0.15, IC 95%). A seguimiento de 
80 meses la SLR fue de 90%, la SLE 
del 77% y SG del 80%.
Conclusiones: En este estudio 
multicéntrico se observó respuestas 
similares a la literatura, con impacto 
favorable en el inicio temprano de 
quimioterapia con uso de dauno-
rrubicina y ATRA.

genes de resistencia a drogas (MDR) 
en especial ABCB1, se han asocia-
do a un pronóstico desfavorable 
debido a la prevalencia elevada 
de Resistencia a diferentes qui-
mioterápicos. Al momento existe 
evidencia tanto en estudios in vitro 
como en diferentes cohortes del 
efecto antitumoral del clorhidrato 
de metformina. Debido al efecto so-
bre la depleción de energía diversos 
ensayos in vitro han identificado su 
potencial para reducir la resistencia 
mediada por los genes MDR. 
Objetivos: Evaluar el efecto de 
metformina en pacientes que so-
breexpresan el gen de resistencia 
ABCB1. 
Materiales y Métodos: Estudio 
prospectivo observacional con 
aleatorización 3:1 en pacientes 
adultos portadores de leukemia 
Linfoblástica que recibieron trata-
miento mediante quimioterapia y 
metformina 
Resultados: Del total de los 102 
pacientes reclutados, 26 recibieron 
MET y el restante recibió quimio-
terapia. La cuantificación del gen 
ABCB1 se realizó mediante RQ-
PCR al momento del diagnóstico, 
Al analizar los niveles de expre-
sión, un 45.1% (46/102) mostraron 
sobreexpresión del gen, siendo la 
distribución semejante entre los dos 
grupos (46.2% vs 44.7%). Al anali-
zar el impacto de la expresión sobre 
la supervivencia Global, los pacien-
tes con niveles elevados de ABCB1, 
mostraron una menor supervivencia 
a 60 meses de seguimiento, (41.5%) 
en comparación con aquellos con 
expresión baja o ausente (70% y 
69.5% respectivamente). Al evaluar 
el efecto global de MET sobre la 
supervivencia no se mostró una di-
ferencia significativa (p=0.251,95% 
IC), pero al evaluar de manera in-
dividual el grupo de pacientes que 
sobreexpresaron el gen, aquellos a 
los que se les adicionó MET mos-
traron una mayor supervivencia en 
comparación con aquellos solo con 

Figura 1. 

Figura 2. 

LAG0025 Metformina mejora 
el pronóstico en pacientes 
portadores de leucemia aguda 
linfoblástica que sobreexpresan 
el gen de resistencia a drogas 
ABCB1 
Humberto Baldemar Castellanos 
Sinco,1 Christian Omar Ramos 
Peñafiel,1 Irma Olarte Carrillo,1 Etta 
Rozen Fuller,1 Adrián Santoyo Sán-
chez,2 Rafael Cerón Maldonado,3 
Adolfo Martínez Tovar1

1 Hospital General de México; 2 
IMSS; 3 UNAM

Introducción: En leucemias Agu-
das, la sobreexpresión de diversos 
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QT (p=0.025,95% IC), este benefi-
cio solo se identificó en el grupo de 
sobreexpresados. 
Conclusiones: El beneficio de la 
adición de MET al esquema de 
quimioterapia es mayor en aquellos 
casos que sobreexpresan el gen 
ABCB1.

LAG0026 Asociación de variables 
dinámicas (expresión del gen 
ABCB1, respuesta favorable a 
esteroide, blastos en día +8) 
sobre el riesgo de refractariedad 
en pacientes adultos portadores 
de leucemia linfoblástica aguda 
Humberto Baldemar Castellanos 
Sinco, María Paula López Galindo, 
Irma Olarte Carrillo, Etta Rozen Fu-
ller, Efreen Montaño Figueroa, Juan 
Collazo Jaloma, Christian Omar 
Ramos Peñafiel 
Hospital General de México 

Introducción: A diferencia de los 
pacientes pediátricos, el pronóstico 
de la leucemia linfoblástica aguda 
es aun desfavorable, esto en gran 
medida tanto a factores pronósticos 
ya conocidos como a la resistencia 
primaria al tratamiento. Debido a 
esto la terapia de inducción es el 
principal pilar terapéutico el cual 
su éxito define en gran medida el 
pronóstico del paciente 
Objetivos: Evaluar el impacto de 
variables clínicas dinámicas sobre 
la respuesta a la inducción a la 
remisión.
Materiales y Métodos: Estudio 
retrospectivo, observacional en 
pacientes con LLA de estirpe B 
Ph (-) que fueron sometidos a 
una terapia de inducción a la 
remisión que incluía la admi-
nistración de un pre-tratamiento 
con esteroides, la cuantificación 
del gen de Resistencia a drogas 
ABCB1 y la evaluación temprana 
de la médula ósea en el día +8 de 
tratamiento. 
Resultados: Se estudiaron 53 pa-
cientes, con una media de edad 

de 48 años (rango 17-68 años), de 
los cuales un 62.3% (n=33) fueron 
considerados como de riesgo alto 
(cuenta de leucocitos y edad). Al 
asociar con los factores dinámicos. 
Un 11% de los pacientes de riesgo 
alto sobreexpresaron el gen ABCB1, 
sin ser esta asociación significativa 
(p=0.188), pero al analizar su aso-
ciación con la respuesta temprana 
a esteroides el 68.8% de estos casos 
no integraron esta respuesta a dife-
rencia del 64.9% de casos que la 
obtuvieron cuando el gen se encon-
traba normal o ausente (p=0.023). 
Al analizar la médula ósea en el 
día +8 de tratamiento, 49.1% inte-
graron una remisión temprana, sin 
mostrarse una asociación directa 
con una variable clínica, pero al 
contrastarla tanto con la expresión 
de ABCB1 como de la respuesta 
a esteroides, aquellos con falla a 
esteroide mostraron una asociación 
directa con la falla terapéutica tem-
prana (p=0.000, 95% IC). En cuanto 
a la supervivencia la respuesta a 
esteroides (p=0.019) como la falla 
terapéutica temprana (p=0.001) se 
asociaron a una pobre superviven-
cia, no así la sobreexpresión del gen 
ABCB1 (p=0.854). 
Conclusiones: Tanto la respuesta a 
esteroides como la falla terapéuti-
ca temprana son estrategias útiles 
para identificar a pacientes con 
riesgo elevado de refractariedad a 
la inducción. 

LAG0027 Impacto de la 
expresión de genes de resistencia 
a drogas (ABCB1) sobre la falla 
terapéutica en adultos portadores 
de leucemia mieloide aguda
Humberto Baldemar Castellanos 
Sinco,1 Johanna Paredes Sánchez,1 
Irma Olarte Carrillo,1 Christian 
Omar Ramos Peñafiel,1 Efreen 
Montaño Figueroa,1 Rafael Cerón 
Maldonado,2 Juan Collazo Jaloma,1 
Adolfo Martínez Tovar1

1 Hospital General de México; 2 
UNAM 

Introducción: El pronóstico de un 
paciente con leukemia mieloide 
aguda se basa principalmente en 
el riesgo citogenético y en la iden-
tificación de diversas alteraciones 
mutacionales. Al asociarlo con la 
edad y el estado funcional permi-
te identificar aquellos casos que 
se beneficiaran con un esquema 
terapéutico intensivo. La sobreex-
presión de genes de Resistencia 
Objetivos: Determinar el impacto 
de la expresión de genes de Resis-
tencia a drogas (ABCB1) sobre la 
falla terapéutica en adultos porta-
dores de Leucemia Mieloide Aguda
Materiales y Métodos: Estudio 
retrospectivo observacional en 
pacientes adultos tratados con 
esquema de estándar o reducido, 
cuantificando la expresión por RQ-
PCR la expresión del gen ABCB1. 
Resultados: Se estudiaron un total 
de 52 pacientes con diagnóstico 
de leucemia mieloide aguda de 
novo. La media de edad fue de 44 
años (rango 15-86 años). En cuan-
to a las principales alteraciones 
genéticas identificadas, el 44.2% 
registraron un cariotipo normal 
(n=23, 44.2%). La variante morfo-
lógica más frecuente fue la Variable 
mielomonoblástica (n=32, 61.5%). 
En cuanto al tratamiento el 82.7% 
(n=43) recibió un esquema de in-
tensidad estándar (7+3) y un 17.3% 
(n=9) recibieron dosis reducidas de 
tratamiento. Alrededor de un 36.5% 
(n=19) mostraron niveles elevados 
del gen ABCB1 y un 34.6% (n=18) 
mostraron niveles normales. Un to-
tal de 48.1% de los casos integraron 
RC, siendo la edad mayor de 55 
años (p=0.031, OR 3.66) como la 
expresión elevada del gen ABCB1 
los principales factores de riesgo 
asociados (p=0.049, OR 3.293). Al 
analizar por edad, la sobreexpresión 
del gen se asoció de manera persis-
tente con la falla terapéutica (<55 
años: OR 2.5, >55 años: OR 5.0). La 
expresión citogenética no se asoció 
con la sobreexpresión del gen. 
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Conclusiones: Tanto la edad mayor 
de 55 años como la sobreexpresión 
del gen ABCB1 son factores de ries-
go para falla terapéutica temprana. 

LAG0028 Experiencia de 
citometria de flujo con la 
plataforma EuroFlow y su 
implementación en el diagnóstico 
de leucemias agudas en pacientes 
pediátricos del Hospital General 
Centro Médico La Raza (HGCMR)
Juana Wendy Aguilera Caldera, Sofía 
Reyes Huesca, Nadia Carpio Mire-
les, Itzel Quiroz Zepeda, Antonio 
Quintero Bazaldua
Hospital General Centro Médico 
Nacional la Raza IMSS

Introducción: El empleo de una 
técnica avanzada, automatizada, 
altamente sensible e innovadora 
que permite caracterizar, identi-
ficar y fenotipificar a las células 
sanguíneas como es la citometría 
de flujo (CMF), ha hecho posible 
detectar las células blásticas entre 
el componente celular normal 
presente en una muestra de sangre 
periférica y/o médula ósea, como 
apoyo al diagnóstico de neoplasias 
hematológicas. En el laboratorio del 
Hospital General Centro Médico la 
Raza en la sección de hematología 
especial a partir del 2017 fue posi-
ble llevar acabo la estandarización 
de las leucemias agudas por CMF, 
por los estándares del consorcio 
EuroFlow, lo que garantiza un 
diagnóstico de calidad mediante 
resultados que son reproducibles y 
comparables, posibilitando el acce-
so de bases de datos e interconsultas 
con otros laboratorios que utilizan 
EuroFlow. 
Objetivos: Proporcionar los re-
sultados obtenidos con base al 
empleo de un protocolo de manejo 
del citómetro BD FACSCanto II 
para inmunofenotipos de 8 colores 
en leucemias agudas de pacientes 
pediátricos, propuesto por Euro-
Flow.

Materiales y Métodos: Se recurrió 
al uso de un algoritmo secuencial 
de paneles dependiendo de la 
sospecha diagnóstica. Se comenzó 
por una marcación de un tubo de 
screening (ALOT= tubo de orien-
tación de leucemias agudas) en 
el que se emplearon anticuerpos 
monoclonales necesarios para la 
detección de linajes B, T y mieloide, 
para lo cual se utilizaron muestras 
de médula ósea con anticoagu-
lante EDTA. Se analizaron en un 
citómetro FACSCANTO II 8 colores 
siendo procesadas en el momento, 
cuyo resultado determinó el panel 
de reactivos para la tinción final de 
las muestras. El análisis de datos 
fue mediante un software infinicyt 
versión 1.8.0. El análisis estadístico 
fue descriptivo.
Resultados: Se analizaron 81 mues-
tras de pacientes pediátricos del 
periodo abril 2017 a febrero 2018, 
donde 42 fueron hombres (52%) 
y 39 mujeres (48%), con los si-
guientes diagnósticos: leucemia 
linfoblástica B (LLA-B) 62 (77%), 
leucemia linfoblástica T (LLA-T) 
4 (5%), leucemia mieloide aguda 
(LMA) 14 (17%), de las cuales 2 
corresponden a LMA-M0, 4 LMA-
M2, 4 LMA-M3, 1 LMA- M4 y 3 
LMA- M5; además una leucemia 
bifenotípica 1 (1%) detectándose 
población patógena de linaje T y 
mieloide. 
Conclusiones: La CMF es una he-
rramienta rápida en la detección de 
leucemias agudas. La estandariza-
ción ha permitido resultados más 
confiables, precisos y reproducibles 
usando idénticas condiciones de 
control de calidad y técnica con 
laboratorios que usan EuroFlow.

LAG0029 Bullying en niños con 
leucemia linfoblástica aguda. 
Resultados preliminares
Laura Villarreal Martínez, Marbely 
Quiroga Treviño, Fernando Guz-
mán Gallardo, Atenas Meléndez 
Aguirre, Sulia Eloísa Pope Salazar, 

Cynthia Anahí Salinas Silva, Yahaira 
Valentine Jiménez Antolinez, Oscar 
González Llano, David Gómez 
Almaguer
Servicio de Hematología, Hospital 
Universitario Dr. José Eleuterio 
González 

Introducción: La leucemia linfo-
blástica aguda (LLA) es el cáncer 
más frecuente en la población 
pediátrica. A pesar de que su trata-
miento es agresivo y compromete 
la calidad de vida del paciente, es 
capaz de incorporarse al sistema 
educativo. Recientemente se ha 
visto un incremento en el acoso 
escolar en la población general. De 
acuerdo con la Comisión Nacional 
de Derechos Humanos (CNDH) 
el número de acoso o bullying en 
nuestro país es alrededor del 40% 
en alumnos de primaria y secun-
daria. En la actualidad no se sabe 
si los niños con leucemia dadas las 
condiciones de su padecimiento 
son más susceptibles a ser víctimas 
de acoso escolar. 
Objetivos: Determinar la preva-
lencia de bullying en niños con 
leucemia linfoblástica aguda.
Materiales y Métodos: Estudio 
transversal, descriptivo y obser-
vacional en pacientes entre 8-15 
años que asistían a la escuela con 
diagnóstico de LLA, los cuales ha-
bían recibido o estaban recibiendo 
tratamiento en el Hospital Univer-
sitario Dr. José Eleuterio González. 
Se aplicó el cuestionario para 
medir bullying y violencia escolar 
Mendoza-González et al. 2015. Se 
realizó un análisis cuantitativo y 
para la interpretación de datos se 
utilizó el programa SPSS versión 22.
Resultados: Fueron incluidos 15 pa-
cientes (9 mujeres, 6 hombres) con 
una edad media de 10 años (rango 
8-14 años) quienes asistían a la 
escuela (10 primaria, 5 secundaria). 
A través del estudio se encontró que 
el 55% de los pacientes se habían 
visto involucrados en acoso escolar 
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(35% observadores, 12% víctimas, 
8% agresores). De manera global, 
éste se presentó en el siguiente or-
den según su incidencia: empujar 
(35%), decir apodos y esconder 
pertenencias (29%), y hacer burla 
de sus compañeros (27%). Los tipos 
de bullying más frecuentes según 
su participación se desglosan en 
la Figura 1. 
Conclusiones: Con los datos prelimi-
nares mostrados se puede destacar 
una alta incidencia de acoso escolar 
en niños con LLA, incluso mayor 
que en la población sana. Es de 
vital importancia que los pacientes 
continúen realizando actividades 
de la vida diaria sin temor a sufrir 
bullying. No obstante, es alarmante 
observar que no sólo son víctimas 
sino agresores, por lo que es necesa-
rio implementar medidas preventivas 
para su bienestar biopsicosocial.

LAG0030 Deleción de los genes 
CDKN2B y PAX5 en pacientes 
pediátricos con leucemia 
linfoblástica aguda pre B al 
diagnóstico
Alejandro Vázquez Reyes,1 Ma. 
de Jesús Durán Avelar,1 Norberto 
Vibanco Pérez,1 Helia J Pimentel 
Gutiérrez,2 Juan M Agraz Cibrián,1 
Jaime Sánchez Meza,1 Zulia F 
Nieves López,1 Óscar A Pérez 
González,3 Rehotbevely Barrientos 
Ríos,3 Miriam F Ayón Pérez1

1 Universidad Autónoma de Nayarit; 
2 Charité, Universitätsmedizin; 3 
Instituto Nacional de Pediatría

Introducción: La leucemia lin-
foblástica aguda de células preB 
(LLApreB) es la neoplasia común en 
pacientes pediátricos. Esta enferme-
dad se caracteriza por presentar un 
espectro amplio de anormalidades 
genéticas, las cuales son emplea-
das en la estratificación de riesgo 
y el tratamiento. El gen PAX5 se 
localiza en la región 9p13 e inclu-
ye 10 exones. Codifica un factor 
transcripcional esencial para la 
maduración de células proB a cé-
lulas B maduras. PAX5 se encuentra 
deletado o mutado en el 20 al 30% 
de los casos de LLApreB. Por otro 
lado, CDKN2B es un gen localizado 
en 9p21.3, codifica un inhibidor de 
cinasa dependiente de ciclina que 
regula el crecimiento celular, ya 
que controla la progresión del ciclo 
celular en G1. Este gen presenta 
mutaciones y deleciones en el 25 
al 30% de pacientes con LLApreB. 
Los pacientes con LLA-preB con 
alteraciones en estos genes pre-
sentan resistencia al tratamiento 
y recaída de la enfermedad. En la 
actualidad, no existen reportes en 
los que se haya evaluado la dele-
ción de los genes PAX5 y CDKN2B 
en pacientes pediátricos mexicanos 
diagnosticados con LLApreB.

Objetivos: Determinar la deleción 
de los genes CDKN2B y PAX5 en 
pacientes pediátricos con leucemia 
linfoblástica aguda de células pre B 
al diagnóstico. 
Materiales y Métodos: Se analiza-
ron 5 muestras de sangre periférica 
de sujetos sanos y 10 muestras de 
medula ósea de pacientes pediátri-
cos mexicanos con LLA pre B en 
el Instituto Nacional de Pediatría 
y en el Centro Estatal de Cance-
rología de Nayarit. La extracción 
de DNA se realizó con el paquete 
comercial QIAamp DNA Blood kit®. 
Las deleciones parciales o totales 
de los genes CDKN2B y PAX5 se 
determinaron mediante la SALSA 
P335 ALL-IKZF1 (MRC-Holland®) 
empleando la técnica de MLPA.
Resultados: Cinco pacientes pre-
sentaron deleciones parciales 
y/o totales de los genes PAX5 y 
CDKN2B. El primer y segundo pa-
ciente presentaron la deleción total 
del gen CDKN2B y PAX5. El tercer 
paciente presentó la deleción de 
CDKN2B y la deleción parcial de 
PAX5. El cuarto y quinto paciente, 
presentaron deleción únicamente 
de PAX5. 
Conclusiones: La deleción de PAX5 
mostró mayor prevalencia (50%), 
en comparación con la deleción 
de CDKN2B (33%). Se ha reportado 
que los pacientes que presentan 
la deleción de los genes PAX5 y 
CDKN2B se clasifican de alto ries-
go. Por lo anterior, es importante 
implementar la determinación de la 
deleción de estos biomarcadores, ya 
que su detección temprana podría 
mejorar la oportunidad de supervi-
vencia de los pacientes.

LAG0031 Determinación de la 
profundidad de inserción de la 
aguja en las punciones lumbares 
en pacientes hematológicos 
pediátricos
Emma Lizeth Estrada Rivera, Daniel 
Gómez González, Yahaira Valentine 
Jiménez Antolinez, José Eduardo Figura 1. 
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Figura 1. 

Mares Gil, Julia Esther Colunga Pe-
draza, Ileana Jazmín Velasco Ruíz, 
Oscar González Llano, María del 
Consuelo Mancías Guerra
Servicio de Hematología Pediátri-
ca, Hospital Universitario. Dr. José 
Eleuterio González, Universidad 
Autónoma de Nuevo León

Introducción: La punción lumbar 
se realiza para el diagnóstico y/o 
tratamiento de varias enfermedades, 
como las leucemias agudas. Técni-
camente es más difícil en pacientes 
con sobrepeso u obesidad. La en-
trada posible de blastos linfoides 
al líquido cefalorraquídeo es más 
probable en los casos de punciones 
traumáticas, las cuáles son más 
comunes entre más intentos sean 
llevados a cabo. Hay estudios en 
niños que han demostrado que es 
posible predecir la profundidad 
de inserción de la aguja durante 
una punción lumbar para llegar al 
espacio subaracnoideo en base a 
mediciones de peso, talla, índice 
de masa corporal (IMC), superficie 
corporal (SC) y circunferencia ab-
dominal (CA). 
Objetivos: Diseñar una fórmula 
matemática útil para predecir la 
profundidad de inserción de la 
aguja necesaria en las punciones 
lumbares para aplicación de qui-
mioterapia intratecal en niños que 
cursan con enfermedades hema-
tológicas.
Materiales y Métodos: Se diseñó un 
estudio observacional, transversal y 
de un solo grupo en donde se midió 
la profundidad de la inserción de 
la aguja de una punción lumbar 
exitosa en niños con enfermedades 
hematológicas. Se determinaron 
peso, talla y CA, y se calculó el IMC 
y la SC para evaluar si existe una 
correlación entre estas variables 
antropométricas y la profundidad 
de inserción de la aguja.
Resultados: Se incluyeron 39 pa-
cientes con una mediana de edad 
de 7 años (3-15), 21 masculinos y 

18 femeninos. Se realizó un aná-
lisis univariado donde se observó 
que existía una correlación esta-
dísticamente significativa entre la 
profundidad de la inserción de la 
aguja y el peso, talla, CA, IMC y SC. 
Se confirmó que estas correlaciones 
se mantuvieron al realizar un aná-
lisis multivariado, la variable que 
mostró una correlación más fuerte 
fué el peso (rho =0.76). Se desarro-
lló una fórmula predictiva con esta 
variable, donde: Profundidad en 
cm = 2.3 + 0.5 x peso en kg, uti-
lizando esta fórmula se estableció 
una correlación estadísticamente 
significativa con R2 de 0.67 con 
respecto a los valores reales de 
inserción de la aguja.
Conclusiones: Con la fórmula 
obtenida en nuestro estudio, se 
determinó que el peso fué la mejor 

variable para determinar la profun-
didad de inserción de la aguja. Esta 
fórmula podría ser un predictor con-
fiable para estimar la profundidad 
de inserción de la aguja requerida 
en la punción lumbar y disminuir 
la incidencia de punciones traumá-
ticas. Son necesarios más estudios 
para validar estos resultados. 

LAG0032 La leucemia 
linfoblástica es la neoplasia 
más demandante en el Hospital 
Universitario Dr. José Eleuterio 
González. Estadística de la 
consulta desde el punto de vista 
del hematólogo
Diana Edith García Camarillo, An-
drés Gómez de León, Perla Rocío 
Colunga Pedraza, Paola Santana 
Hernández, Luz Tarín Arzaga, César 
Octaviano Pezina Cantú, Oscar Oc-
tavio Márquez Pinedo, Emmanuel 
Bugarin Estrada, Roberto Israel Váz-
quez Garza, Brandon Emmanuel 
Vázquez Castillo, Alain Palomares 
Leal, David Gómez Almaguer
Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio González

Introducción: Las neoplasias hema-
tológicas corresponden gran parte 
de la consulta del hematólogo en 
comparación con los padecimientos 
benignos; sin embargo, las enfer-
medades más frecuentes no son 
necesariamente más demandantes.
Objetivos: Nuestro objetivo fue 
documentar cuales neoplasias he-

Cuadro 1.   Características  de  la  po-
blación  de hematología  pediátrica so-
metida a punción lumbar. SC: Superficie 
corporal. IMC: Índice de masa corporal. 
LLA: Leucemia Linfoblástica Aguda. 
LMA: Leucemia mieloide aguda. LBL: 
Linfoma Linfoblástico.

MEDIANA
(RANGO)

Edad (años) 7 (3-15)

Género

Masculino 21 (53.8%)

Femenino 18 (46.lo/o)

Peso (kg) 24.3 (14.3-72)

Talla (cm) 122 (89-166)

Circunferenciaab-
dominal (cm)

62 (44-99)

SC (m2) 0.91 (0.62-1.82)

IMC (kg/m2) 17.42 (12.6-30.8)

Profundidad Inser-
ción de aguja (cm)

3.5 (2.5-6.3)

Diagnóstico

LLA 36 (92.3o/o)

LMA l (2.5%)

LBL 2 (5.12)
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matológicas eran más demandantes 
en relación a su prevalencia y 
frecuencia de consultas realizadas.
Materiales y Métodos: Se realizó 
un estudio prospectivo observacio-
nal en el que se analizaron todas 
las consultas por en pacientes con 
neoplasias hematológicas en 2017 
llevadas a cabo en la consulta de 
hematología general, con excep-
ción de los receptores de trasplante. 
Se documentaron sus características 
independientemente de la fecha 
de diagnóstico, excluyendo a los 
receptores de trasplante.
Resultados: En 2017 acudieron a la 
consulta un total de 432 pacientes 
con neoplasias hematológicas, a los 
que se les realizó un total de 3604 
consultas. La mayor proporción de 
pacientes tenían linfoma no Hod-
gkin, con una relación de número 
de paciente/consultas de 153/1268, 
seguido de leucemia linfoblástica 
aguda (LLA) 71/749. En neopla-
sias mieloproliferativas (68/377), 
linfoma de Hodgkin (52/413); en 
neoplasias de células plasmáticas 
(39/365), leucemia mieloide aguda 
(17/160), leucemia linfocítica cróni-
ca (16/132) consultas, leucemia de 
células peludas (5/52). El promedio 
más alto de consultas por paciente 
fue en LLA con 10.5 consultas pro-
medio por paciente. Al considerar 
aqullos pacientes con LNH en en-
fermedad activa o en tratamiento, 
66 pacientes activos realizaron 
14 consultas por paciente en; en 
contraste con aquellos inactivos o 
en vigilancia con 3.9 consultas por 
año. Consecuentemente en LLA se 
observaron 27 pacientes activos, 44 
inactivos, con 19.8 y 4.8 consultas 
en promedio por paciente, respec-
tivamente. 
Conclusiones: Se concluye que 
el diagnóstico de consulta más 
frecuente fue LNH, sin embargo la 
neoplasia con más consultas pro-
medio en general fue LLA, asimismo 
la neoplasia en tratamiento con más 
consultas promedio por paciente 

fue también LLA. Se debe de ofrecer 
especial atención a esta enfermedad 
que es la leucemia más común en 
México. Los centros de nuestro país 
deben desarrollar mecanismos o 
clínicas especiales para su atención.

LAG0034 Estudio de la frecuencia 
de aneuploidias en leucemia 
linfoblástica aguda
Elik Enrrique Alonso Muñoz, Carlos 
Alonso Muñoz, Carlos Cortes Pena-
gos, Karla Nathalie Gaytan Nares
Mendelab SA de CV

Introducción: El análisis citogenéti-
co ha sido una práctica importante 
en el diagnóstico de neoplasias 
hematológicas ya que permite 
complementar el entendimiento de 
la fisiopatología de la enfermedad, 
así como la predicción del compor-
tamiento clínico de la misma. Para 
el caso particular de la leucemia 
linfoblástica aguda (LLA), el resul-
tado del cariotipo tiene un valor 
pronóstico definitivo, al revelar la 
presencia de anormalidades cromo-
sómicas numéricas y estructurales 
frecuentes, las cuales ocurren en 
al menos un 80% de los casos. La 
evidencia de aneuploidias en ca-
riotipos asociados a LLA establece 
una clasificación reconocida por la 
Organización Mundial de la Salud 
(OMS), pero más aún, establece un 
pronóstico de la enfermedad sobre 
todo en pacientes pediátricos. En 
el presente trabajo se describe la 
frecuencia de aneuploidias en 974 
muestras referidas para su análisis 
con un diagnóstico presuntivo de 
LLA.
Objetivos: Establecer la frecuencia 
de aneuploidias asociadas al geno-
tipo de la leucemia linfoblástica 
aguda en pacientes pediátricos.
Materiales y Métodos: Muestras de 
médula ósea y/o sangre periférica 
de pacientes pediátricos de 0 a 
17 años de edad con diagnóstico 
presuntivo de LLA. Se obtuvieron 
metafases a partir de cultivos celu-

lares sin estimulante mitótico y el 
análisis de cromosomas se realizó 
a través de metodología de bandas 
GTG y la nomenclatura sugerida 
por el ISCN 2016.
Resultados: Se analizaron un total 
de 974 casos referidos al laboratorio 
con un diagnóstico presuntivo de 
LLA, correspondientes al periodo de 
enero 2005 a diciembre de 2017. 
Un 30% de los casos presentaron un 
cariotipo con alguna anormalidad 
cromosómica, la mayoría de las 
cuales corresponden a las descritas 
en la clasificación de la OMS (57%). 
Las aneuploidias comprenden la 
anormalidad más frecuente llegan-
do a ser un 37% hiperdiploides y 
21% hipodiploides. El cromosoma 
con mayor frecuencia de ganancia 
es el 21 y el 18 es el cromosoma 
que más frecuentemente se pierde. 
La hipodiploidia clasificada como 
mayor (40 a 43 cromosomas) se 
presentó en el 79.5% de los casos 
con esta aneuploidia. 
Conclusiones: El análisis de aneu-
ploidias asociadas a LLA reveló 
que la frecuencia a una población 
mexicana es mayor a la reportada, 
siendo la ganancia de cromosomas 
prevalente sobre la pérdida. La 
identificación de aquellos cromoso-
mas involucrados en este fenómeno 
podría revelar nueva información 
sobre su utilidad como marcadores 
cromosómicos pronósticos.

LAG0035 Leucemia linfoblástica 
aguda en adultos del Hospital 
Universitario: resultados reales a 
corto plazo (2016-2018)
Oscar Octavio Márquez Pinedo, 
Andrés Gómez De León, Perla Co-
lunga Pedraza, Cesar Pezina Cantu, 
Diana Garcia Camarillo, Paola 
Santana Hernández, Emmanuel 
Bugarin Estrada, Alain Palomares 
Leal, Roberto Israel Vázquez Garza, 
Brandon Emmanuel Vázquez Casti-
llo, José Miguel Yáñez Reyes
Hospital Universitario José E Gon-
zález, UANL
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Introducción: La leucemia linfo-
blástica aguda (LLA) constituye 
una neoplasia frecuente en nuestro 
país, correspondiendo al 14% de la 
patología hematológica maligna tra-
tada en nuestro centro. No existe un 
esquema de tratamiento estándar, 
las diversas opciones disponibles 
incluyen esquemas pediátricos o 
aquellos similares a Hyper-CVAD. 
Nuestro país tiene una mayor fre-
cuencia de mortalidad durante la 
inducción a la remisión (IR) com-
parada con países desarrollados. 
Objetivos: Describir los datos 
clínicos y evolución de pacientes 
adultos con LLA obtenidos de forma 
prospectiva en nuestro centro.
Materiales y Métodos: Estudio 
prospectivo en el cual se incluyeron 
adultos ≥16 años con LLA diagnosti-
cados desde febrero 2016, tratados 
en nuestro centro bajo esquema 
basado en BFM. Documentamos 
variables demográficas, factores 
pronósticos, respuesta al tratamien-
to, evolución y supervivencia. 
Resultados: Hasta el momento se 
incluyeron un total de 30 pacien-
tes, 73% del sexo masculino, 27% 
sexo femenino, la mediana de edad 
de 27 años (rango, 16-68). La tasa 
de mortalidad encontrada fue del 
26.7% (n=8), de las cuales 6 ocu-
rrieron en inducción a la remisión, 
por lo que la mortalidad en IR fue 
del 20%. Se presentaron 7 recaídas 
(23.3%) y 20 pacientes presentaron 
CD20+ (66.7%). De los pacien-
tes con CD20+ solo 7 recibieron 
rituximab (43%), ninguno de los 
pacientes que lo recibieron reca-
yó, mientras que el 30% (n=4) de 
los que no lo recibieron recayeron 
(P=0.101). 
Conclusiones: La LLA representa 
una enfermedad prevalente en 
nuestra consulta. El acceso al anti-
CD20 rituximab no fue costeable 
para la mayoría de los pacientes 
candidatos a recibirlo y esto se 
asoció con una tendencia a mayor 
número de recaídas. La mortalidad 

en inducción del 20% es mayor a la 
reportada en la literatura por lo que 
es necesario realizar una vigilancia 
estrecha de potenciales efectos ad-
versos asociados con toxicidad en 
la fase de IR. 

LAG0036 Leucemia linfoblástica 
aguda precursora B con 
alteraciones del gen CRLF2: 
alta frecuencia en pacientes 
mexicanos
Daniel Alejandro Martínez Anaya,1,2 
Rocío Juárez Velázquez,2 Dafné Mo-
reno Lorenzana,3 Adrián Hernández 
Monterde,1 Montserrat Aguilar 
Hernández,1 Oscar Soto Lerma,1 
Martha Herrera Almanza,1 Marta 
Zapata Tarrés,1 Luis Juárez Villegas,4 
Roberto Rivera Luna,1 Rogelio Pare-
des Aguilera,1 Patricia Pérez Vera1

1 Instituto Nacional de Pediatría; 
2 Posgrado en Ciencias Biológicas 
UNAM; 3 Consejo Nacional de 
Ciencia y Tecnología, 4 Hospital 
Infantil de México Federico Gómez 

Introducción: La leucemia linfoblás-
tica aguda precursora B (LLA pre-B) 
es el cáncer pediátrico más frecuente 
(83%). Aproximadamente del 12-
15% de los casos que no presentan 
las fusiones génicas recurrentes pue-
den mostrar alteraciones cripticas 
del gen CRLF2, las más frecuentes 
son la deleción P2RY8-CRLF2 y la 
translocación IGH-CRLF2, las cuales 
conducen a la sobre-expresión del 
gen e hiperactivación de la vía JAK/
STAT. Dichas alteraciones son espe-
cialmente frecuentes en población 
hispano-latina, por lo que pueden 
ser comunes en nuestra población. 
Es importante detectar a estos pa-
cientes porque tienen pronóstico 
adverso y podrían ser tratados con 
terapia específica. 
Objetivos: Detectar alteraciones 
del gen CRLF2 en pacientes pediá-
tricos con LLA pre-B. 
Materiales y Métodos: Se capta-
ron 123 muestras de aspirado de 
médula ósea de pacientes con LLA 

pre-B al diagnóstico o en recaída 
del Instituto Nacional de Pediatría 
y el Hospital Infantil de México 
Federico Gómez, entre 2015 y 
2017. Se excluyeron 23 muestras 
con las fusiones recurrentes ETV6-
RUNX1, TCF3-PBX1, KMT2A-var 
y BCR-ABL1, 17 con una enfer-
medad distinta a LLA pre-B y 9 
con material insuficiente para el 
análisis. Se obtuvo RNA de célu-
las mononucleares y se sintetizó 
cDNA para determinar el nivel de 
expresión génica de CRLF2 (q-RT-
PCR por el método 2-ΔΔCt), y para 
detectar la deleción P2RY8-CRLF2 
(RT-PCR). En los pacientes con 
sobre-expresión de CRLF2, pero 
negativos a P2RY8-CRLF2, se buscó 
el rearreglo IGH-CRLF2 (FISH). En 
los casos P2RY8-CRLF2 positivos 
sin sobre-expresión de CRLF2 se 
buscó la deleción en subclonas 
minoritarias (FISH). En los casos 
P2RY8-CRLF2 positivos se buscó 
la amplificación iAMP21 (FISH), 
ya que se ha informado que el 38% 
de los casos positivos a la deleción 
también muestran la amplificación.
Resultados: De los 74/123 pacien-
tes analizados el 50% de los casos 
(37/74) mostraron sobre-expresión 
de CRLF2, de éstos, 11 (30%) fue-
ron P2RY8-CRLF2 positivos, y 12 
(32%) fueron IGH-CRLF2 positivos. 
También se detectaron pacientes 
P2RY8-CRLF2 positivos sin sobre-
expresión de CRLF2, en los cuales, 
se identificaron subclonas minori-
tarias con la deleción (0.4 al 2%). 
Hasta el momento, la iAMP21 se ha 
detectado en el 80% de los casos 
P2RY8-CRLF2 analizados.
Conclusiones: 1)  Las alteraciones 
en CRLF2 son frecuentes (62%) 
en la población analizada. 2) Los 
pacientes sin sobre-expresión de 
CRLF2 pueden ser positivos a la de-
leción P2RY8-CRLF2 en subclonas 
minoritarias. 3) La sobre-expresión 
de CRLF2 puede atribuirse al rearre-
glo IGH-CRFL2 en casos negativos 
a la deleción.
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Figura 1. 

LAG0037 Factores de riesgo 
asociados al desarrollo de 
síndrome de diferenciación 
durante la inducción a la 
remisión en pacientes adultos con 
leucemia promielocítica aguda 
César Borjas Gutiérrez,1 Juan Fer-
nando Tadeo Rivera Ruvalcaba,1 
Lilia Beatriz Aguilar López,1 Oscar 
Miguel Garcés Ruiz,1 Benjamín 
Rubio Jurado,1 Arturo Vega Ruiz,1 
María de Lourdes Borjas Del Toro2

1 Departamento Hematología 
HECMNO IMSS, 2 Universidad 
Autónoma de Guadalajara

Introducción: La leucemia pro-
mielocítica aguda es un subtipo 
de leucemia mieloide aguda y re-
presenta aproximadamente el 20% 
de estas. A pesar de ser una enfer-
medad curable, puede desarrollar 
complicaciones potencialmente 
peligrosas como el síndrome de 
diferenciación o síndrome de ATRA, 
que se caracteriza por una reac-
ción inflamatoria sistémica, daño 
endotelial extenso, aumento de 
la permeabilidad capilar, edema 
periférico e incluso falla orgánica 
múltiple.
Objetivos: Determinar los factores 
de riesgo que se asocian al desarro-
llo de síndrome de diferenciación 
en los pacientes adultos con leuce-
mia promielocítica aguda.
Materiales y Métodos: Estudio ob-
servacional, analítico, transversal. 
Se construyó una base de datos de 
pacientes con LPA en programa 
Excel y SPSS v.20. Se realizó esta-
dística descriptiva para determinar 
las medidas de tendencia central 
y de dispersión. Posteriormente se 
realizó contrastación estadística 
con la prueba de X2 de Pearson y 
corrección de Yates.
Resultados: Fueron 34 pacientes, 
18 hombres y 16 mujeres, promedio 
de edad 33 años, en 26 pacientes 
se documentó el arreglo (15;17), la 
mayoría (58%) se clasificaron con 
un riesgo PETHEMA intermedio. 

El 24% (8) desarrolló síndrome 
de diferenciación teniendo como 
principales signos la disnea, fiebre 
y edema. Siete pacientes murieron 
durante el estudio, de los cuales 5 
pertenecieron al grupo con SD, de 
los cuales solo 2 fueron atribuibles 
directamente a dicho síndrome. 
En la contrastación estadística, la 
cuenta leucocitaria mostró una dife-
rencia estadísticamente significativa 
(p<0.026), así como también con 
la DHL (p<0.05) y el fibrinógeno 
(p<0.05).
Conclusiones:  En el presente 
estudio se logró comprobar estadís-
ticamente que los factores como la 

cuenta de leucocitos, el nivel de la 
DHL y del fibrinógeno al momento 
del diagnóstico estuvieron asocia-
dos al desarrollo del síndrome de 
diferenciación, y que la frecuencia 
y características de éste son con-
sistentes con los informes de otros 
grupos de estudio.

LAG0039 Leucemia linfoblástica 
aguda del subtipo similar a 
BCR-ABL1 (Filadelfia-like): 
identificación a través de un 
perfil de expresión génica y de la 
activación de vías de señalización 
María del Rocío Juárez Velázquez,1 
Dafné Moreno Lorenzana,1 Adrián 
Hernández Monterde,1 Daniel Ale-
jandro Martínez Anaya,1 Montserrat 
Hernández Aguilar,1 Martha Herrera 
Almanza,1 Marta Zapata Tarrés,1 
Luis Juárez Villegas,2 Roberto Rivera 
Luna,1 Rogelio Paredes Aguilera,1 
Oscar Soto Lerma,1 Patricia Pérez 
Vera1

1 Instituto Nacional de Pediatría; 2 
Hospital Infantil de México Federi-
co Gómez

Introducción: La leucemia linfo-
blástica aguda precursora B (LLA-B) 
es el cáncer pediátrico más común. 
Recientemente se identificó un sub-
grupo de pacientes de alto riesgo, 
sin las fusiones génicas recurrentes, 
caracterizadas por tener un perfil 
de expresión génica similar a los 
casos BCR-ABL1 o Filadelfia posi-
tivos, y por presentar alteraciones 
en cinasas. En nuestro país aún 
no se implementan herramientas 
para su diagnóstico. Es relevante 
detectar a este subgrupo por su 
pronóstico, e identificar las vías 
de señalización donde participan 
cinasas alteradas para ofrecer al-
ternativas terapéuticas aplicando 
inhibidores específicos.
Objetivos: Identificar pacientes 
pediátricos con LLA-B candidatos 
a pertenecer al subtipo Ph-like a 
través de una firma de expresión 
génica, por activación de las vías 
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de señalización JAK2/STAT5, ABL 
y RAS, y analizar su reversión con 
inhibidores específicos.
Materiales y Métodos: Se analiza-
ron 73 pacientes pediátricos con 
LLA-B, sin fusiones génicas recu-
rrentes, atendidos en el Instituto 
Nacional de Pediatría y el Hospital 
Infantil de México Federico Gómez. 
Se colectó médula ósea al diagnós-
tico y se extrajo RNA para el análisis 
de expresión de los genes CRLF2, 
TSPN7, IGH, PON2, SEMA6A, BM-
PR1ß y GUSß, mediante qRT-PCR. 
Se determinó por citometría de flujo 
(Phosphoflow) la alteración en las 
vías JAK2/STAT5, ABL y RAS, por 
la hiperfosforilación de los blancos 
STAT5, CRKL y Erk respectivamente.
Resultados: La firma de expresión 
génica se estudió en 73 pacientes, 
se encontró que el 17.8% sobre-
expresan más del 80% de los genes 
analizados. En 40/73 pacientes se 
lograron evaluar las vías de señali-
zación encontrando alteración en 
JAK2/STAT5 (25%), ABL (38%), y 
RAS (27%); cabe destacar que el 
18% de estos pacientes presenta 
alteración en más de una vía de 
señalización. Fue posible realizar 
11 ensayos de inhibición in vitro 
con imatinib y dasatinib para ABL 
en donde 8 revirtieron con ambos 
agentes, uno sólo respondió a 
dasatinib y en 2 no se logró la re-
versión. Para JAK2/STAT5 se utilizó 
ruxolitinib con reversión en 8 de 10 
pacientes analizados. En total 7/11 
casos respondieron al tratamiento 
con inhibidores específicos.
Conclusiones: Se identificaron 
pacientes pediátricos con LLA-B 
candidatos a pertenecer al subtipo 
Filadelfia-like, a través de su firma 
de expresión génica apoyada por el 
estudio de alteración en las vías de 
señalización implicadas. La mayoría 
de los casos tratados con inhibidores 
específicos respondieron a estos 
agentes. Agradecimientos. CONA-
CYT: PDCPN-2004/248591; Cátedra 
2038, Fondos Federales 2015. 

LAG0040 Prevalencia de 
alteraciones cromosómicas 
estructurales por cariotipo 
citogenético en pacientes con 
diagnóstico de enfermedades 
oncohematológicas en un centro 
del noreste de México
Diana Alicia Beltrán García, María 
del Rosario Salazar Riojas, David 
Gómez Almaguer 
Servicio de Hematología, Hospital 
Universitario, UANL

Introducción: El cariotipo en cito-
genética clásica es la nomenclatura 
utilizada como resultado del análisis 
en metafase de cromosomas teñidos 
mediante técnicas que ponen en 
manifiesto un patrón de bandas 
único para cada cromosoma. Las 
anormalidades cromosómicas pue-
den ser numéricas o estructurales. 
Las anormalidades numéricas in-
cluyen pérdidas y ganancias. Las 
anormalidades estructurales son las 
alteraciones en la estructura de un 
cromosoma individual, incluye por 
ejemplo deleción, translocación, 
rearreglo o ganancia de segmentos 
de cromosoma. Las anormalidades 
numéricas y estructurales pueden 
coexistir en células malignas. El 
estudio citogenético es importante 
en el diagnóstico, la clasificación, el 
manejo, y en la investigación cien-
tífica de desórdenes hematológicos. 
La identificación de anormalida-
des cromosómicas recurrentes, 
ha guiado la búsqueda de genes 
involucrados y sus alteraciones en 
estructura o expresión. 

Objetivos: Establecer la prevalen-
cia de aberraciones estructurales 
recurrentes en pacientes con diag-
nóstico de leucemia mieloide aguda 
(LMA), leucemia linfoblástica aguda 
B (LLA-B) y leucemia linfoblástica 
aguda T (LLA-T).
Materiales y Métodos: Se anali-
zaron de manera retrospectiva los 
resultados de cariotipo citogenético 
estándar de bandas GTG de refe-
rencia nacional en el periodo de 
enero de 2014 a diciembre de 2017 
en 192 pacientes con sospecha 
de enfermedad hematológica del 
Servicio de Hematología del Hos-
pital Universitario Dr. José Eleuterio 
González de la UANL. 
Resultados: De los 192 pacientes, 
118 (61.4%) presentaban un cario-
tipo normal, mientras que cariotipo 
anormal para 63 (32.8%), 11 pa-
cientes (5.7%) reportaron ausencia 
de crecimiento en el cultivo. En el 
grupo de 63 pacientes con cario-
tipos reportados como anormales 
se diagnosticaron mediante cito-
metría de flujo: 22 casos (34.9%) 
para LMA, 12 casos (19.0%) para 
LLA-B, y 1 solo caso (1.5%) para 
LLA-T. Para LMA las anormalida-
des con mayor frecuencia fueron 
la t(8;21)(q22;q22) en 4 pacientes 
(19.0%), y la t(15;17)(q24;q21) 
en 3 pacientes (14.2%). el resto 
de las aberraciones descritas en 
la figura se presentan en un 4.7% 
de los casos. En la LLA-B se ob-
servan 2 casos (16.6%) de t(9;22)
(q34;q11.2), mientras que otras 
alteraciones corresponden a un 
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8.3%. Un solo caso de LLA-T con 
una del (6)(q21) fue reportado.
Conclusiones: Se analizaron los ca-
riotipos anormales de pacientes con 
diagnóstico de LMA, LLA-B, y LLA-T 
en los que se encontraron alteracio-
nes recurrentes que están descritas 
en la literatura como asociadas a 
estos trastornos hematológicos.

LAG0041 La alta expresión del 
mRNA de la DHFR se asocia con 
la supervivencia de los pacientes 
con leucemia linfoblástica aguda
Mónica Virginia Saavedra Herrera,1 
Jorge Organista Nava,2 Yazmín 
Gómez Gómez,2 Berenice Illades 
Aguiar,2 Ana Bertha Rivera Ra-
mírez,1 Marco Antonio Jiménez 
López,2 Evelyn Margarita Morales 
Flores1

1 Instituto Estatal de Cancerología 
Arturo Beltrán Ortega, Acapulco, 
Guerrero, México; 2 Laboratorio 
de Biomedicina Molecular de la 
UACQB de la UAGro, Chilpancin-
go, Guerrero, México

Introducción: La dihidrofolato 
reductasa (DHFR) es un blanco del 
metotrexato, un antineoplásico cla-
ve en el tratamiento de la leucemia 
linfoblástica aguda. Se ha obser-
vado que cambios en la expresión 
de la DHFR son asociados con la 
resistencia al metotrexato. 
Objetivos: se determinó si los ni-
veles de expresión del mRNA de la 
DHFR son asociados con la super-
vivencia de los pacientes con LLA. 
Materiales y Métodos: Se evaluó la 
expresión de la DHFR en 147 mues-
tras sanguíneas de pacientes con 
leucemia aguda y en 100 de indivi-
duos sanos por Reacción en cadena 
de la polimerasa con transcriptasa 
inversa (RT-PCR) cuantitativa. Las 
curvas de Kaplan-Meier fueron 
utilizadas para determinar el efecto 
de la expresión de la DHFR sobre 
la supervivencia. Una p  <  0.05 
fue considerada estadísticamente 
significativa. 

Resultados: Se observó que la 
expresión del mRNA de la DHFR 
fue significativamente alta en pa-
cientes con LLA comparados con 
los pacientes con LMA e individuos 
sanos (media: LLA: 21.14 vs. LMA: 
0.25 y sanos: 1.05, p < 0.0001). 
Así mismo los niveles de expresión 
fueron significativamente altos en 
pacientes con LLA tipo B compara-
do con aquellos pacientes con LLA 
tipo T (media: tipo B: 15.48 vs. Tipo 
T: 1.72, p= 0.0006). Por otro lado se 
encontró que los pacientes con LLA 
quienes presentaron altos niveles de 
la DHFR tuvieron una supervivencia 
más baja que aquellos pacientes 
con bajos niveles de DHFR (log-
rank test; p=0.024). 
Conclusiones: Nuestros datos in-
dican que la expresión del mRNA 
de la DHFR fue asociada con mal 
pronóstico en leucemia linfoblás-
tica aguda. 

LAG0042 Polimorfismos en los 
genes del RFC1 y 5,10-MTHFR 
son asociados con mal pronóstico 
en leucemia linfoblástica aguda 
Monica Virginia Saavedra Herrera,1 
Yazmín Gómez Gómez,2 Fernando 
Villanueva Flores,1 José Silvestre Es-
trada Brito,1 Jorge Organista Nava,2 
Ana Bertha Rivera Ramírez,1 Marco 
Antonio Jiménez López,1 Berenice 
Illades Aguiar,2 Evelyn Margarita 
Morales Flores,1 Marco Antonio 
Leyva Vázquez2 
1 Instituto Estatal de Cancerología 
Arturo Beltrán Ortega, Acapulco, 
Guerrero, México. 2 Laboratorio 
de Biomedicina Molecular de la 
UACQB de la UAGro, Chilpancin-
go, Guerrero, México

Introducción: Los polimorfismos 
1298A>C, 677C>T en la 5,10-MTHFR 
afectan su actividad, mientras que los 
polimorfismos -43C>T y 80 G>A 
alteran tanto la expresión como la 
actividad del receptor RFC1, lo que 
conlleva a la quimioresistencia de las 
células tumorales. 

Objetivos: Objetivo: se determinó 
si los polimorfismos 5,10-MTHFR 
677C>T y 5,10-MTHFR 1298A>C, 
RFC1 -43C>T y RFC1 80G>A son 
asociados con el riesgo de recaída y 
con la supervivencia en LLA.
Materiales y Métodos: los poli-
morfismos fueron determinados 
por PCR-RFLPs en 60 muestras 
sanguíneas de pacientes con LLA 
y 60 muestras de individuos sanos. 
La regresión logística y las curvas de 
Kaplan-Meier fueron utilizadas para 
determinar el efecto de los polimor-
fismos sobre el riesgo de recaída 
y la supervivencia. Una p<0.05 
fue considerada estadísticamente 
significativa.
Resultados: Se observó una aso-
ciación de los genotipos T/T del 
polimorfismo MTHFR 677C>T (OR: 
4.1; IC95%1.69-118.42; p=0.015) y 
G/A del polimorfismo RFC1 80G>A 
(OR: 4.05; IC95% 1.20-13.62; 
p=0.024) con el riesgo de recaída. 
Pacientes con LLA quienes presen-
taron los genotipos C/T o T/T del 
polimorfismo MTHFR 677C>T tu-
vieron una supervivencia más baja 
(log-rank test; p=0.045), así mismo 
se observó que los pacientes con los 
genotipo G/A o A/A del polimorfis-
mo RFC1 80G>A tuvieron también 
peor supervivencia.
Conclusiones: nuestros datos in-
dican que los polimorfismos RFC1 
80G>A y MTHFR 677C>T fueron 
asociados con mal pronóstico en 
leucemia linfoblástica aguda. Los 
polimorfismos RFC1 80G>A y 
MTHFR 677C>T se identificaron 
como marcadores para predecir la 
evolución clínica de los pacientes 
con leucemia linfoblástica aguda. 

LAG0043 La exposición in vitro 
a los insecticidas permetrina y 
malatión induce alteraciones 
numéricas y estructurales en 
genes asociados al desarrollo de 
leucemia linfoblástica aguda 
Patricia Pérez Vera, María del Pilar 
Navarrete Meneses, Angélica Itzel 
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Pedraza Meléndez, Consuelo Salas 
Labadía, Dafné Moreno Lorenzana, 
María Del Rocío Juárez Velázquez 
Instituto Nacional de Pediatría

Introducción: La leucemia en 
edad pediátrica presenta una in-
cidencia de 78.1/1,000,000/año, 
y la leucemia aguda linfoblástica 
(LLA) ocupa el 83% de los casos. 
Los agentes causales reconocidos 
en esta enfermedad (exposición 
a radiación ionizante, síndromes 
genéticos) sólo explican una pe-
queña proporción respecto a la alta 
frecuencia con la que la LLA se pre-
senta. Los estudios epidemiológicos 
sugieren que existen otros factores 
que contribuyen en su etiología, 
sin embargo, la evidencia biológi-
ca de apoyo a estas observaciones 
es limitada. Numerosos estudios 
epidemiológicos han asociado a 
los insecticidas con el desarrollo 
de leucemia en niños, por lo que 
en este estudio se analizó el efecto 
de dos insecticidas de uso común 
y fácil acceso, permetrina y mala-
tión, sobre genes involucrados en 
el desarrollo de LLA.
Objetivos: Evaluar si la exposición 
crónica a permetrina y malatión 
induce daño en genes implicados 
en LLA a una dosis biológicamente 
relevante in vitro.
Materiales y Métodos: Se evaluó 
la inducción de alteraciones en 
los genes MLL e IGH en células 
mononucleares de sangre expuestas 
de forma continua a dosis bajas de 
permetrina o malatión (0.1 μM, 72 
h), el daño en estos genes se detectó 
mediante FISH en interfases y en 
metafases. También se buscaron 
fusiones génicas específicas con 
RT-PCR (MLL-AF4, ETV6-RUNX1) 
y PCR (IGH-BCL2) en la línea ce-
lular K562 expuesta a tratamiento 
crónico con la misma dosis de 
insecticidas (0.1 μM, cada tercer 
día por dos semanas). Las compa-
raciones se realizaron con la prueba 
U Mann-Whitney.

Resultados: Tanto la permetrina 
como el malatión indujeron aberra-
ciones estructurales en ambos genes. 
Se detectó mayor nivel de daño en 
el gen MLL con el tratamiento con 
malatión, y en el gen IGH con la 
exposición a permetrina. También 
se identificaron aberraciones nu-
méricas inducidas principalmente 
por la permetrina. Las aberraciones 
más frecuentemente detectadas con 
FISH en interfase también se obser-
varon en metafases. La permetrina 
también indujo la formación de las 
fusiones ETV6-RUNX1 e IGH-BCL2 
en las células K562, y el malatión 
indujo las fusiones MLL-AF4 y 
ETV6-RUNX1. 
Conclusiones: Los resultados mues-
tran que la permetrina y el malatión 
inducen rupturas y fusiones en los 
genes estudiados, y la permetrina 
induce aneuploidia; estas altera-
ciones también son detectables en 
células en división (metafases). Este 
estudio presenta evidencia de que 
estos insecticidas producen daño 
en el DNA, en particular en los 
genes alterados en el proceso que 
origina la leucemia, y apoya las 
observaciones obtenidas a partir de 
los estudios epidemiológicos. SEP-
CONACyT CB-2012-01/183467, 
Beca CONACyT 385279 (MPNM), 
Cátedras CONACyT (DML).

LAG0044 Significado clínico de 
la alta expresión de MIR-24 en 
leucemia aguda
Mónica Virginia Saavedra Herrera,1 
Jorge Organista Nava,2 Yazmín 
Gómez Gómez,2 Berenice Illades 
Aguiar,2 Ana Bertha Rivera Ra-
mírez,1 Evelyn Margarita Morales 
Flores,1 Marco Antonio Jiménez 
López,1 Marco Antonio Leyva Váz-
quez2

1 Instituto Estatal de Cancerología 
Arturo Beltrán Ortega, Acapulco, 
Guerrero, México; 2 Laboratorio 
de Biomedicina Molecular de la 
UACQB de la UAGro, Chilpancin-
go, Guerrero, México

Introducción: Los microARN (miR-
NA) desempeñan un papel esencial 
en el desarrollo y progresión de la 
leucemia aguda (LA). Los miR-24 
juegan un papel importante en 
la sobrevida de líneas celulares 
hematopoyéticas. Sin embargo, 
se conoce poco de la función de 
miR24 en muestras de pacientes 
con LA. 
Objetivo: Investigar el significado 
clínico de la expresión de miR-24 
en muestras de pacientes con LA. 
Materiales y Métodos: Se analizó la 
expresión de miR-24 en 147 mues-
tras sanguíneas de pacientes con LA 
y en 100 de individuos sanos por 
transcriptasa inversa seguida de re-
acción en cadena de la polimerasa 
cuantitativa (RT-qPCR). Un análisis 
de regresión logística fue realizado 
para medir la asociación entre la 
expresión de miR-24 y riesgo de 
relapso. Las curvas de log-rank test 
y Kaplan-Meier fueron usadas para 
analizar el efecto de la expresión 
de miR-24 en la supervivencia (OS). 
Un valor de p<0.05 fue considerado 
estadísticamente significativo 
Resultados: Los resultados mues-
tran que la expresión de miR-24 fue 
significativamente alta en pacientes 
con LA comparados con individuos 
sanos (p<0.001). Pacientes con 
LA y con altos niveles de miR-24 
tuvieron una sobrevida más baja 
que los individuos con bajos niveles 
(log-rank test; p<0.05). En un aná-
lisis multivariado estratificado por 
variables pronósticas conocidas, 
el miR-24 fue identificado como 
un marcador pronóstico indepen-
diente. 
Conclusiones: Los datos indican 
que la expresión de miR-24 es 
asociada con mal pronóstico en leu-
cemia aguda. miR-24 se identificó 
por primera vez como un marcador 
independiente para predecir el 
resultado clínico de pacientes con 
leucemia aguda. Sin embargo, estos 
datos generan nuevas hipótesis so-
bre el papel de miR-24 en el riesgo 
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y la recaída de LA y su impacto en la 
supervivencia de los pacientes con 
LA, que tendrá que ser confirmado 
en estudios independientes.

LAG0045 Sobrevida global y 
libre de recaída en enfermos 
con leucemia linfoblástica aguda 
ph positiva en la era de los 
inhibidores de tirosinquinasa
Martha Alvarado Ibarra, Israel Cer-
vantes Sánchez, José Luis Álvarez 
Vera, Santa Maricela Ortiz Zepeda, 
Verónica Mena Zepeda, María Eu-
genia Espitia Ríos, José Antonio de 
La Peña Celaya
Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre, ISSSTE

Introducción: La leucemia lin-
foblástica aguda (LLA) es una 
neoplasia maligna heterogénea 
caracterizada por la acumulación 
de células linfoides inmaduras en 
la médula ósea, sangre periférica y 
otros órganos. El cromosoma Fila-
delfia (Ph+), t(9:22); es la anomalía 
citogenética más común que se 
encuentra en adultos con LLA de 
linaje B. La incidencia de LLA Ph+ 
aumenta con la edad, de menos 
del 5% en los niños más jóvenes al 
20-30% en los adultos mayores, con 
un pico de incidencia en pacientes 
de 35-50 años.
Objetivos: Conocer y comparar la 
Sobrevida Global (SG) y Sobrevida 
Libre de Recaída (SLR) en pacien-
tes con LLA con y sin cromosoma 
Ph recién diagnosticados. Como 
objetivos secundarios conocer la in-
cidencia, conocer las características 
clínicas y epidemiológicas, conocer 
las tasas de recaída y los factores 
asociados a la misma, conocer la 
frecuencia de remisión, identificar 
cuáles son las principales causas de 
muerte y conocer la frecuencia de 
toxicidad con el uso de inhibidores 
de tirosinquinasa (ITK).
Materiales y Métodos: Estudio 
prospectivo, longitudinal, compa-
rativo y unicéntrico. Se incluyeron 

a todos los pacientes mayores de 
15 años, ambos sexos, que durante 
el periodo comprendido entre el 1 
de enero del 2006 al 1 de enero de 
2016 hayan sido diagnosticados con 
LLA de Novo (Ph+ y Ph-), candida-
tos a recibir quimioterapia intensiva 
de acuerdo a los protocolos LAL-6 
y LAL-10 del manual operativo vi-
gente del Servicio de Hematología 
del CMN 20 Noviembre. En todos 
los enfermos fue solicitado cariotipo 
y RT PCR en búsqueda de t(9;22) y 
la presencia de BCR/ABL; quienes 
tuvieron resultado positivo se ini-
ció inhibidor de ITK (inicialmente 
imatinib 400 mg diarios por ser el 
único disponible en el servicio y a 
partir del año 2010 todos recibieron 
dasatinib 100 mg diarios). Fueron 
excluidos los pacientes con comor-
bilidad que predijera mortalidad en 
la primera semana y las leucemias 
secundarias, fueron eliminados los 
enfermos que abandonaron el trata-
miento. Todos debían tener carta de 
consentimiento informado.
Resultados: Fueron incluidos 165 
pacientes: 89 hombres (54%) y 76 
mujeres (46%), la mediana de edad 
fue de 40 años, 128 pacientes (78%) 
tenían más de 50 años, solo 60 
pacientes (36%) expresaron cromo-
soma Ph+. La caracterización más 
frecuente por inmunofenotipo fue 
Pre B, encontrada en 59 pacientes 
(36%), la mediana de leucocitos 
al diagnóstico fue de 11.400 mm3 
y de blastos en medula ósea fue 
de 90%. Solo 29 pacientes (18%) 
debutaron con esplenomegalia y 
35 pacientes (21%) con hepato-
megalia. Se registró infiltración 
al SNC en 10 pacientes (6%). Se 
documentó en 130 pacientes remi-
sión (79%), 14 pacientes tuvieron 
falla a la inducción (9%), y 21 
pacientes murieron en la inducción 
(12%). La tasa de SG a 5 años fue 
de 37%, la media de SG fue de 20 
meses para los pacientes con Ph+ 
y 22 meses para los pacientes con 
Ph-. La recaída se presentó en 71 

pacientes (43%), la mediana de la 
recaída fue de 18 meses para los 
pacientes con Ph+ y 20 meses para 
los Ph- (p=0.54). La SLR fue de 16 
meses para Ph+ y 18 meses para 
los Ph- (p=0.21), no se encontró 
diferencia estadísticamente signifi-
cativa por inhibidor. En el análisis 
univariado y multivariado el único 
factor de riesgo para la recaída 
fue el inicio tardío del inhibidor 
(p=0.04). Las principales causas 
de defunción fueron infección en 
74 pacientes, hemorragia en 22 
pacientes y 5 por otras causas. 4 
pacientes presentaron derrame 
pleural con dasatinib y 3 pacientes 
con imatinib presentaron toxicidad 
gastrointestinal.
Conclusiones: La tasa de respuesta 
completa tras el esquema de induc-
ción es similar entre los pacientes 
con LLA Cr Ph+ y Ph-, siempre que 
el ITK se inicie tempranamente. 
La SG y SLR fueron similares a la 
reportada en los estudios interna-
cionales. El único factor que influyó 
en la recaída fue el inicio tardío del 
ITK, la toxicidad fue comparable a 
otros estudios.

LAG0046 Sobrevida global y 
sobrevida libre de enfermedad en 
pacientes con leucemia mieloide 
aguda de novo
Martha Alvarado Ibarra, Lidia Virgi-
nia Guerra Alarcón, Santa Maricela 
Ortiz Zepeda, José Luis Álvarez Vera, 
Verónica Mena Zepeda, María Eu-
genia Espitia Ríos, José Antonio De 
La Peña Celaya
Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre, ISSSTE

Introducción:  Las leucemias 
mieloides agudas previamente 
conocidas como una sola enfer-
medad son un grupo heterogéneo 
de enfermedades con distintas 
características morfológicas y di-
versas alteraciones genéticas que 
se correlacionan con el pronóstico, 
siendo en general, la sobrevida 
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global a cinco años para pacientes 
con Leucemia Mieloide Aguda 
(LMA) de novo solamente del 25% 
según Surveillance, Epidemiology, 
and End Results Program (SEER) en 
Estados Unidos de Norteamérica. 
La quimioterapia estándar para este 
tipo de leucemia con mejores re-
sultados son los esquemas basados 
en la administración de Citarabina 
y Antracíclico logrando tasas de 
Respuesta Completa (RC) de 85%.
Objetivos: Conocer la sobrevida 
global (SG) y la sobrevida libre de 
recaída (SLR) en pacientes con LMA 
de novo atendidos con el protocolo 
denominado LANOL del Servicio 
de Hematología 
Materiales y Métodos: Estudio 
prospectivo, longitudinal, unicéntri-
co de una sola rama, en pacientes 
con diagnóstico de LMA de Novo 
incluidos de enero de 2000 a 
diciembre de 2015, candidatos a 
recibir quimioterapia intensiva del 
protocolo de LANOL propio del 
Servicio de Hematología basado 
en la administración de 7 días de 
citarabina a dosis estándar más 
antraciclina de acuerdo a disponi-
bilidad del Servicio (Idarrubicina o 
daunorrubicina) por 3 días en la fase 
de inducción a la remisión y dos 
postremisiones con dosis altas de 
citarabina asociado a antraciclina 
y un inhibidor de topoisomerasa II. 
Fueron revisados los expedientes 
clínicos y electrónicos para consig-
nar todas las variables.
Resultados: Fueron incluidos 204 
enfermos, la mediana de edad fue 
de 39 años (15-60), 115 mujeres 
y 89 hombres, la infiltración al 
sistema nervioso central (SNC) al 
diagnóstico fue de 13 casos (6%), 
la mediana de leucocitos basales 
fue de 58.4/mm3, la mediana de 
DHL fue de 846 UI y la mediana 
de blastos en médula ósea fue de 
51%. La remisión fue de 78%, la 
defunción en la inducción fue de 
18%, 88 enfermos recibieron dau-
norrubicina y 116 idarrubicina, sin 

diferencia estadística al analizar 
los datos basales (p= 0.54), en el 
análisis univariado y multivariado 
para la SLR influyeron edad, albú-
mina y blastos en sangre periférica 
(p <0001), la SLE a 16 años de 
seguimiento fue de 37% y la SG 
fue 39%, no se encontró diferencia 
estadísticamente significativa en la 
SLE por tipo de antraciclina p=0.16, 
el 98% de los enfermos ingresaron 
a un programa de neutropenia febril 
y el éxito fue de 86%, hubo 12 de-
funciones por hemorragia.
Conclusiones: La LMA se presenta 
a edades más tempranas, de 10 a 
15 años antes de lo reportado en la 
población occidental con predomi-
nio del sexo femenino. La SG y la 
SLR es similar a lo reportado en la 
literatura internacional sin observar 
diferencia de acuerdo al tipo de 
antraciclina, la mortalidad principal 
fue asociada a infecciones y secun-
dariamente por hemorragias.

LAG0047 Eficacia del tinidazol 
en la profilaxis terapéutica de 
la colitis amebiana en pacientes 
con leucemia aguda de novo que 
reciben quimioterapia intensiva
Martha Alvarado Ibarra, Luara 
Luz Arana Luna, Manuel Antonio 
López Hernández, Verónica Mena 
Zepeda, José Antonio De La Peña 
Celaya, José Luis Álvarez Vera, Santa 
Maricela Ortiz Zepeda, María Euge-
nia Espitia Ríos
Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre, ISSSTE

Introducción: En México la sero-
prevalencia de la E. Histolytica es 
del 8.4%. La amebiasis intestinal 
en pacientes con Leucemia Aguda 
de Novo, posterior al inicio de 
quimioterapia (QT), en nuestro Ser-
vicio, es de 12%, aún si muestran 
coprológico negativo basal.
Objetivos: Averiguar si la adminis-
tración de tinidazol, en pacientes 
con leucemia aguda y coprológico 
negativo, al principio de la QT, 

disminuye la incidencia de colitis 
amebiana durante la inducción a 
la remisión.
Materiales y Métodos: Prospectivo 
y no comparativo. Enfermos con 
diagnóstico de leucemia aguda de 
novo que inician quimioterapia de 
inducción y coprológico inicial. Se 
indicó tinidazol, 2 g/día por 5 días 
en la primera semana de comen-
zada QT. Se vigilaron hasta que la 
inducción concluyó y se inició la 
recuperación hematopoyética.
Resultados: De septiembre 2016 
a julio 2017 se estudiaron 38 
pacientes que cumplieron los 
criterios de inclusión. La mayoría 
fue del sexo masculino. El lugar 
de residencia más frecuente fue 
la Ciudad de México (n=19); los 
restantes habitan en 7 estados 
más. Su ocupación: trabajadores 
manuales 14, estudiantes 8, pro-
fesionistas 7, profesionistas con 
grado universitario 7 y técnicos 
administrativos 2. No se encon-
traron antecedentes de diarrea, o 
amebiasis. Cinco enfermos habían 
tomado antiparasitarios, en forma 
profiláctica. Cuatro aceptaron ser 
alcohólicos. En ningún caso se ha-
llaron amibas (trofozoíto o quiste). 
Se identificaron, en localizaciones 
extraintestinales, 13 infecciones 
bacterianas en las vías aéreas su-
periores. En el estudio coprológico 
inicial se informaron dos gérmenes 
inesperados: Blastocystis hominis y 
Cryptosporidium parvum. El tipo de 
colitis más frecuente fue la neutro-
pénica y sus repercusiones clínicas 
y bioquímicas fueron mayores 
en cuanto al dolor abdominal, 
diarrea, neutropenia, bilirrubina 
directa, albúmina y magnitud del 
grosor de la mucosa intestinal, 
si se comparan con los casos de 
amebiasis (p<0.03). Los enfermos 
con amebiasis fueron 3, todos con 
localización intestinal. Hubo otras 
infecciones: 37 enfermos cursaron 
con infección bacteriana de vías 
respiratorias. Uno tuvo micosis 
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pulmonar. Fueron incluídos en un 
programa terapéutico de neutro-
penia febril y antimicóticos. Cinco 
pacientes recibieron el tinidazol 
por tres días; dos tuvieron amebia-
sis. Los restantes, de acuerdo con 
la enmienda, lo tomaron por cinco 
días; uno tuvo amebiasis (p=0.04). 
Conclusiones: El tinidazol, en 
pacientes con leucemia aguda de 
novo que inician quimioterapia 
de inducción, es efectivo en la 
prevención de amebiasis intestinal, 
durante la etapa de inducción, si se 
administra a 2 g/día, por cinco días, 
a partir del día 1 de la QT.

LAG0048 Resultados de atención 
de la leucemia aguda linfoblástica 
(LAL) infantil en hospital de 
segundo nivel Quintana Roo. 
Factores de riesgo asociados 
a sobrevida, mortalidad y 
abandono a tratamiento
Asunción Encarnación Jiménez, 
Jesús Ernesto Galeana de la Rosa, 
Arturo Arcos Aponte, Xitlali Mon-
serrat Medrano Pérez, Freddy 
Sansores Correa, Magdalena Ca-
brera Díaz, Dalia Loeza Pacheco, 
Debora Canté Hernandez, Anaís 
Gabriela García Verastegui, Silvia 
Antonia Morales Rodríguez, Isidra 
Montejo de Dios 
Hospital General de Chetumal, 
Servicios Estatales de Salud

Introducción: En 2006 inició el tra-
tamiento de LAL en Quintana Roo.
Objetivos: Evaluar sobrevida, mor-
talidad y abandono en menores 
de 19 años con LAL atendidos en 
Quintana Roo y explorar algunos 
factores asociados.
Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron pacientes atendidos por LAL 
entre 2006-2014. La información 
se obtuvo del expediente clínico. 
La sobrevida se evaluó a 3 años. 
El tiempo de traslado se calculó 
en horas de autobús. Se resumen 
variables en tablas y se calculan 
tasas en porcentajes.

Resultados: Se atendieron 63 pa-
cientes con LAL, 48(76%) sin 
tratamiento previo y 15 (24%) 
tratamiento previo. Pacientes sin 
tratamiento previo: Sobrevida 27/48 
(56.2%), mortalidad 14/48 (29.1%) 
y abandono 7/48 (14.5%). So-
brevida en riesgo habitual 77% y 
alto riesgo 38%, masculinos 58%, 
femeninos 53%, inmunofenotipo B 
y T de 58% y 33% respectivamente. 
Cuadro 1. Pacientes con tratamiento 
previo: La sobrevida 4/15 (27%), 
mortalidad 9/15 (60%) abandono 
2/15 (13%). Doce (80%) tenían 
antecedentes de recaída. Este grupo 
sobrevivieron 3/12 (25%), fallecie-

ron 7/12 (58%) abandonaron 2/12 
(17%). En tres pacientes con recaída 
previa 1 sobrevivió y 2 fallecieron. 
Los pacientes con actividad leucé-
mica al ingreso sobrevivieron 3/12 
(25%), fallecieron 7/12 (58%) y 
abandonaron 2/12 (17%). Los pa-
cientes sin evidencia de actividad 
leucémica sobrevivió 1/3 (33%) y 
fallecieron 2/3 (66%). Cuadro 2. 
Tiempo de traslado: Once pacientes 
sin tratamiento previo ocuparon 0-1 
hora para trasladarse al hospital; 
de ellos 6/11(54%) sobrevivieron, 
3/11 (27% fallecieron) y 2/11(18%) 
abandonaron tratamiento. Veinte 
pacientes tardaban ≥  4 horas de 

Cuadro 1.  SOBREVIDA LE: Sobrevida libre de enfermedad a tres años y más

Resultados  de tratamiento de LAL infantil según factores de riesgo

Pacientes sin tratamiento previo

Variable Sobrevida LE Fallecidos Abandono Total

EDAD (Años)

< 1 0 1 0 1

1-9 23 (62 %) 8 (22 %) 6 (16 %) 37

≥ 10 4 (40 %) 5 (50 %) 1 (10 %) 10

TOTAL 27 (57.2 %) 14 (29.1 %) 7 (14.5 %) 48

GÉNERO

Masculino 17 (58%) 7 (24 %) 5 (17 %) 29

Femenino 10 (53%) 7 (36 %) 2 (10 %) 19

TOTAL 27 14 7 48

INMUHOFENOTIPO

Precursor B 26 (58 %) 12 (27 %) 7 (15%) 45

Precursor T 1 (33 %) 2 (66%) 0 3

TOTAL 27 14 7 48

CLASIFICACIÓN DE RIESGO

Habitual 17 (77 %) 4 (18 %) 1 (4%) 22

Alto 10 (38 %) 10 (38 %) 6 (23 %) 26

TOTAL 27 14

TIEMPO  DE TRASLADO EN AUTOBUS HACIA EL HOSPITAL

0-1 Horas 6 (54 %) 3 (27 %) 2 (18 %) 11

2-3 Horas 10  (59 %) 6 (35 %) 1 (6%) 17

≥ 4 Horas 11 (55 %) 5 (25 %) 4 (20 %) 20

TOTAL 27 14 7 48
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Cuadro 2.  SOBREVIDA LE: Sobrevida libre de enfermedad a tres años y más

Resultados  de tratamiento de LAL infantil según factores de riesgo

Pacientes sin tratamiento previo

Variable Sobrevida LE Fallecidos Abandono Total

EDAD (Años)

< 1 0 0 1 1

1-9 3 (30 %) 7 (70 %) 0 10

Más 9 1 (25 %) 2 (50 %) 1 (25 %) 4

TOTAL 4 9 2 15

GÉNERO

Masculino 2 (22%) 7 (78 %) 0 9

Femenino 2 (33%) 7 (33 %) 2 (33 %) 6

TOTAL 4 9 2 15

INMUHOFENOTIPO

Precursor B 3 (30 %) 6 (60 %) 1 (10%) 10

Desconocido 1 (20 %) 3 (60%) 1 (20%) 5

TOTAL 4 9 2 15

HISTORIA DE RECAIDA PREVIA

Presente 3 (25 %) 7 (58 %) 2 (17%) 12

Ausente 1 (33 %) 2 (66 %) 0 3

TOTAL 4 9 2 15

ESTADO DE LA MEDULA OSEA Y/O LCR AL INGRESO

M2, M3 2 (20 %) 6 (60 %) 2 (20%) 10

M1 2 (40 %) 3 (60 %) 0 5

TOTAL 4 9 2 15

TIEMPO  DE TRASLADO EN AUTOBUS HACIA EL HOSPITAL

0-1 Horas 1 (25 %) 3 (27 %) 4

2-3 Horas 2  (66 %) 0 1 (33%) 3

≥ 4 1 (14 %) 6 (86 %) 1 (14 %) 8

TOTAL 4 0 2 4

M1: Médual ósea con menos de 5% de Blastos.
M2: 2-5% de Blastos.
M3: Más de 5% de Blastos o LCR con Blastos en citocentrifugado.

traslado; en este grupo 20/11 (55%) 
sobrevivieron, 5/20 (25%) fallecie-
ron y 4/20 (20%) abandonaron. 
Causas de mortalidad: En el grupo 
sin tratamiento previo la principal 
causa fueron infecciosas en 2/14 
(14%), toxicidad en 2/14 (4%) y 
progresión en 5/14 (36%). El grupo 
con tratamiento previo: progresión 
en 6/9 (67%) infecciosas en 2/9 
(22%) y hemorragia en 1 (11%). En 
dos casos la muerte fue favorecida 
por negativa de transfusión (Testigo 
de Jehová). Las causas de abandono 
fueron: Religiosas en 2/9 (22%) 
medicina alternativa 3/9 (33%) y 
no conocida en 4/9 (44%). 
Conclusiones: Encontramos mayor 
tasa de mortalidad en niños tratados 
previamente. La actividad leucémi-
ca al ingreso no mostró diferencia 
en la sobrevida. La religión y her-
bolaria están asociadas a abandono. 
El tiempo de traslado al hospital no 
parece relacionarse con la mortali-
dad y sobrevida. Existen altas tasas 
de abandono y rotación del lugar de 
atención, que parecen incrementar 
la mortalidad en niños con LAL 
en Quintana Roo. Son necesarias 
intervenciones socio-económicas 
y educativas para fortalecer la 
continuidad de atención y evitar el 
abandono.
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Figura 1. Comparación de la supervivencia libre de progression (SLP) y 
supervivencia libre de falla (SLF) a 10 años en los grupos no ACAs vs ACAs 
(A y B) y en los grupos de otras anormalidades citogenéticas en células 
filadelfia negativas vs no-ACAs y ACAs (C y D).

LEUCEMIAS CRÓNICAS

PRESENTACIÓN ORAL

LCR0003 Impacto de las 
alteraciones citogenéticas 
adicionales en el comportamiento 
clínico de los pacientes con 
leucemia mieloide crónica: 
Primer reporte de una población 
latinoamericana
Katherinee Morales Chacón, Chris-
tianne Bourlon De los Ríos, Aldo 
Adrián Acosta Medina, Alvaro 
Aguayo González, Víctor Manuel 
Anguiano Álvarez, Antonio Olivas 
Martínez, Elena Juventina Tuna 
Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán 

Introducción: Las alteraciones 
citogenéticas adicionales (ACAs) 
se presentan en células Filadelfia 
positivas (Ph+) de pacientes con 
leucemia mieloide crónica (LMC). 
Se ha reportado su presencia en 
10%, 30% y 90% de las fases cróni-
ca, acelerada y blástica. Se asocian 
a un incremento en tasas de falla a 
tratamiento, progresión a leucemia 
aguda y mortalidad. Actualmente, 
no existen datos en población lati-
noamericana
Objetivos: El objetivo de este estu-
dio fue analizar el impacto de las 
ACAs en el comportamiento clínico 
y pronóstico de pacientes mexica-
nos con LMC.
Materiales y Métodos: Estudio de 
cohorte retrospectivo, que incluyó 
pacientes >18 años con diagnóstico 
de LMC, tratados en primera línea 
con imatinib y seguidos con estu-
dios citogenéticos en el INCMNSZ 
de 2001 a 2016. Se definieron 2 
grupos para establecer compara-
ciones de acuerdo a la presencia o 
ausencia de ACAs.
Resultados: Se incluyeron 97 pa-
cientes. En 30 (30.1%) se identificó 

la presencia de ACAs; 20%(11/30) 
al diagnóstico y 80%(19/30) durante 
el seguimiento. El 90% emergieron 
en fase crónica. No se presentaron 
diferencias significativas en las 
características basales entre ambos 
grupos. En cuanto a desenlaces 
clínicos: la tasa de RCgC al último 
seguimiento (16.5% vs 59.8% p < 
.001), SLP a 10 años (76% vs 95%; 
p=.009) y SLF a 10 años (16% vs 
73%; p< .001) fueron significativa-
mente inferiores en los pacientes 
con ACAs (Figura  1). El análisis 
multivariado confirmó que el desa-
rrollo de ACAs constituye un factor 
pronóstico independiente para me-

nor SLP (HR 8.9; IC 95% 1.35-58.4; 
p= 0.023) y SLF (HR 3.7; IC 95% 
1.54-8.58; p=0.003). Se observaron 
otras alteraciones citogenéticas en 
células Ph- en el 24.7% (n=24), al 
comparar su impacto con los grupos 
ACAs y no ACAs, su presencia no 
fue asociada a peores desenlaces 
clínicos (Figura 1). 
Conclusiones: Este estudio es 
el primer reporte que confirma 
el impacto adverso de las ACAs 
(menor SLP y menor SLF) en una 
población latinoamericana. Las 
alteraciones cromosómicas que se 
presentan durante el seguimiento 
en células ph- no parecen conferir 
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LCR0001 Embarazo complicado 
por cáncer hematológico 
Efreen Horacio Montaño Figueroa, 
Eugenia Paredes Lozano, Ricardo 
Rivera Sánchez, Alejandra Flores 
García

HGO 3 Centro Médico Nacional 
La Raza IMSS

Introducción: Aunque la frecuencia 
de cáncer hematológico durante 
el embarazo es menos del dos por 

ciento, su presencia implica un 
desafío terapéutico debido a las 
complicaciones potencialmente 
mortales tanto para la gestante y 
el feto. La detección oportuna, los 
nuevos esquemas de quimioterapia 

mal pronóstico en los pacientes que 
se encuentran en RCgC. Es indis-
pensable fomentar la colaboración 
multicéntrica para validar nuestros 
resultados y establecer estrategias 
de diagnóstico y manejo más efi-
cientes para mejorar los resultados 
en este grupo de pacientes con 
pronóstico desfavorable. 

LCR0007 primera línea de 
tratamiento bendamustina-
rituximab en pacientes con 
leucemia linfática crónica
Gilberto Israel Barranco Lampón,1 
María José Terol,2 Antonio Gutié-
rrez,3 Marta Callejas,4 José Antonio 
García Marco,5 María Dolores Gar-
cía Malo,6 Javier de la Serna,7 Isabel 
González Gascón y Marín,8 Laura 
García Sanchis,9 Mónica Balles-
teros,10 Celina Benavente,11 Isidro 
Jarque,12 Juliana Ochoa Gullón,11 
Paola Beneit,13 Carlos Montalbán,14 
Raquel De Oña,14 Mónica Estévez,1 
Rebeca Iglesias,14 Elena Prieto,14 
Antonio Díaz López,15 Patricia Bal-
tazar,16 Adolfo De la Fuente14

1 Instituto Nacional de Cancero-
logía; 2 H. Clínico de Valencia; 3 
Son Espases Palma de Mallorca; 4 
H. U. Príncipe de Asturias Alcalá 
de Henares; 5 H. U. Puerta de 
Hierro Majadahonda Madrid; 6 G. 
U. Morales Meseguer Murcia; 7 H. 
U. 12 de Octubre Madrid; 8 H. In-
fanta Leonor Madrid; 9 H. General 
de Castellón; 10 H. G. U. Gregorio 

Marañón; 11 H. Clínico San Carlos 
Madrid; 12 H. U. La Fe de Valencia; 
13 H. San Juan de Alicante; 14 MD 
Anderson CC Madrid; 15 Fundación 
MD Anderson; 16 H. U. La Paz

Introducción: Bendamustina-
Rituximab (BR) ha sido comparado 
con FCR como primera línea en 
LLC, resultando en una inferior 
PFS pero con menor toxicidad y 
sin diferencias significativas en 
OS (Eichhorst et al Blood 2016). 
La experiencia con BR como pri-
mera línea en práctica diaria es 
limitada.
Objetivos: El objetivo de este 
estudio es evaluar la toxicidad y 
efectividad de BR como primera 
línea de tratamiento en pacientes 
con LLC y analizar factores con 
posible impacto pronóstico.
Materiales y Métodos: Hemos 
realizado un estudio multicéntrico, 
observacional y retrospectivo. Cri-
terios de inclusión: Edad ≥ 18 años, 
diagnóstico LCC (definida según 
criterios NCI) tratados con BR (B 90 
mg/m2 día 1 y 2 cada 28 días y R 
375 mg/m2 día 1 del primer ciclo y 
500 mg/m2 día 1 de los siguientes 
ciclos) en el periodo 01/01/2009 a 
31/12/2014. Evaluamos efectividad 
según criterios IWCLL y toxicidad 
con escala CTCAE v4 del NCI, 
supervivencia global (OS) y super-
vivencia libre de progresión (PFS) 
mediante Kaplan-Meier. Estudio 

aprobado por la AEMPS código 
MDA-LLC-2015 -02
Resultados: Ciento un pacientes 
(H70/M31) han sido incluidos en 
el MDA-LLC-2015-02, mediana 
edad 71 (41-84), factores de riesgo 
edad ≥ 65a: 71p, edad > 70a: 60p, 
ECOG ≥ 2: 7p, LDH elevada: 39p, 
β2 microglobulina elevada: 69p, 
Binet C: 31p, creatinina > 1.3 mg/
dL: 14p, del17p: 9p, del11q: 7p, 
del13q: 38p, trisomía 12: 19p. 
Toxicidad: Con un total de 518 
ciclos administrados (media 5.13) 
se han registrado 25 episodios 
de neutropenia febril con ningún 
caso de exitus relacionado con el 
tratamiento. Efectividad: Tasa de 
respuestas globales 89%, Mediana 
OS 51.5 y PFS 42.2 meses, (3yOS 
87%) han precisado iniciar segunda 
línea 25p. Binet C (p0.01) resulta 
en diferencias para OS y se observa 
una tendencia con del17p (p0.08) y 
del13q (p0.06). No se observan di-
ferencias con las restantes variables, 
edad (≥  65a, ≥  70a), ECOG  ≥  2, 
LDH, β2 microglobulina, creatinina 
> 1.3 mg/dL, trisomía 12 ni del11q 
y solo ECOG ≥ 2 (p0.018) resulta 
en diferencias para PFS.
Conclusiones: Este estudio con una 
ORR del 89%, PFS 42.2 meses, 
3yOS del 87% confirma en prácti-
ca diaria los resultados del ensayo 
CLL10. El perfil de baja toxicidad 
sugiere a BR como opción en pa-
cientes no candidatos a FCR.

PRESENTACIÓN EN CARTEL
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y sobretodo el conocimiento de la 
fisiología placento-hematológica ha 
dado lugar a embarazos exitosos.
Objetivos: Reportar la incidencia, 
conducta terapéutica y resultados 
de la gestación en embarazadas 
complicadas con cáncer hemato-
lógico.
Materiales y Métodos: Revisión de 
expedientes clínicos de embaraza-
das diagnosticadas con neoplasias 
hematológicas en la UMAE HGO 
3 Dr. Víctor Manuel Espinosa de 
Los Reyes Sánchez del IMSS. Estu-
dio retrospectivo, observacional y 
transversal que abarcó el periodo 
de junio del 2015 a junio del 2017. 
Resultados: En total se diagnosti-
caron nueve pacientes con cáncer 
hematológico en el periodo de 
estudio. Las características demo-
gráficas y médicas se muestran en 
el Cuadro 1.
Conclusiones: El pronóstico de cán-
cer durante el embarazo depende 
de la edad gestacional en que se 

presente y permisividad para el uso 
de antineoplásicos. En éste reporte 
de casos, se observó que la mayo-
ría de las pacientes presentaron 
enfermedades de comportamiento 
crónico. Solo una paciente con 
leucemia aguda con resultado 
mortal. Fueron 5 recién nacidos 
prematuros y cuatro a término, solo 
una paciente con parto vaginal, el 
resto por cesárea. El 80% de las 
pacientes fueron mayores de 30 
años de edad. En una valoración 
médica subsecuente a las seis 
semanas posparto solo un recién 
nacido (caso 4) presentaba peso 
bajo para edad, el resto reportaban 
un crecimiento normal. En todos 
los casos se suspendió la lactancia 
materna. El seguimiento obstétrico 
estricto con pruebas de bienestar 
fetal es imprescindible para éxito en 
el tratamiento de las pacientes. Es 
importante además el consejo Bioé-
tico en estos casos dado el riesgo 
incrementado de muerte perinatal. 

LCR0002 Resultados con uso 
de ITKs en leucemia mieloide 
crónica en Hospital Zaragoza del 
ISSSTE
Juan Manuel Pérez Zúñiga, Felipe 
De Jesús Vicenteño Luna, Rodrigo 
Reséndiz Olea, Annel Martínez 
Ríos, Rene García Sánchez 
Hospital Regional Gral I. Zaragoza 
ISSSTE

Introducción: La leucemia mie-
loide crónica, es una enfermedad 
mieloproliferativa clonal, con ori-
gen en células hematopoyéticas 
troncales, debido a la presencia del 
denominado cromosoma filadelfia, 
la translocación recíproca entre el 
cromosoma 9 y el cromosoma 22. 
El gen de fusión en esta enfermedad 
es el BCR/ABL1, finalmente esta on-
coproteína favorece el crecimiento 
y replicación celular.
Objetivos: Conocer el número de 
casos de LMC del 2005 al 2016. 
Identificar las características clíni-
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Figura 2. 

Figura 1. 

cas. Medir el grado de respuesta a 
ITKs. Determinar la supervivencia. 
Materiales y Métodos: Es un es-
tudio retrospectivo, transversal, 
observacional y explicativo, basado 
en los registros de pacientes atendi-
dos en el hospital regional General 
Ignacio Zaragoza del ISSSTE de ene-
ro del 2005 a enero del 2016 con 
diagnóstico de leucemia mieloide 
crónica. Se incluyeron pacientes 
mayores de 18 años de edad, con 
diagnóstico de LMC confirmada 
por la presencia de al menos una 
prueba confirmatoria: cariotipo 
con cromosoma filadelfia, FISH 
para translocación 9:22 y BCR/
ABL1 cuantitativo para p210 (b2a2 
y b3a2) con reporte de escala 
internacional estandarizado y que 
hubiesen recibido tratamiento con 
cualquiera de los inhibidores de 
tirosina cinasa: imatinib, nilotinib y 
dasatinib. Se analizó la información 
con el programa estadístico SPSS de 
IBM versión 23. 
Resultados: Se incluyeron 29 ca-
sos, 16 mujeres y 13 hombres. 
La mediana de edad 62 años. Los 
hallazgos clínicos fueron: leuco-
citosis en 93%, anemia 69%, con 
esplenomegalia el 55.2%, trom-
bocitosis 51.7% y poliglobulia en 
7%. El 72.4% se diagnosticó en fase 
crónica, 27.6% en fase acelerada y 
ninguno en fase blástica. Recibieron 
citorreducción con hidroxiurea el 
100% de los casos. Primera línea 
con imatinib 58.7% de los pa-
cientes, Nilotinib 17.2% y 24.1% 
dasatinib. La RH por inhibidor se 
logró en el 94.1% de los pacientes 
con Imatinib, el 90% para nilotinib 
y finalmente el 96% con dasatinib. 
La RCC a 12 meses fue de 69.2% 
con imatinib, 60% con nilotinib 
y 57% con dasatinib. La RMN se 
documentó en el 13.6%, la RMM 
en el 18.2%, el 68.2% de los casos 
RMM o más profunda. La RMM se 
documentó en el 62.9% de los pa-
cientes tratados con imatinib, en el 
68.6% para nilotinib y en el 69.1% 

con dasatinib. No hubo diferencia 
estadística entre los grupos. La SLE 
en este grupo a 5 años fue del 83%. 
La SG a 5 años es del 94%.
Conclusiones: Los ITKs son una 
opción terapéutica útil en LMC. No 
encontramos diferencias en RH, RC 
y RMM por uso de ITKs.

LCR0004 Proteína C reactiva 
ultrasensible como un 
biomarcador asequible de 
la expresión cuantitativa del 
transcrito BCR-ABL en leucemia 
mieloide crónica. Un estudio 
exploratorio
Carlos Roberto Best Aguilera, Mela-
ni Irais Otañez Arce, Alicia Elizabeth 
Guzmán Hernández, Óscar Rodrigo 
Gómez Vázquez, Laura Adriana Ri-
vera Mendoza, Elva Gabriela García 
Estrada, Arianna Robles Rodríguez, 

Juan Carlos López Hernández, Luis 
Mario Villela Martínez
Hospital General de Occidente/
Universidad de Guadalajara

Introducción: La cuantificación 
por PCR en tiempo real (PCRq) del 
transcrito BCR-ABL es el marcador 
de respuesta más confiable en leu-
cemia mieloide crónica (LMC), sus 
niveles tienen implicaciones pro-
nosticas demostradas. No obstante 
aún en algunos centros constituye 
una herramienta de difícil acceso. 
La proteína C reactiva ultrasensible 
(pcrU) es un marcador exquisito de 
inflamación y contextualmente la 
actividad incrementada del trascrito 
BCR-ABL se asocia a un estado in-
flamatorio mediado entre otras por 
IL-6. Aquí se explora la asociación 
entre la respuesta molecular (RM) 
inducida con mesilato de Imatinib y 
los niveles séricos de pcrU como un 
posible biomarcador de actividad 
leucémica. 
Objetivos: Explorar la asociación 
entre la expresión cuantitativa del 
transcrito BCR-ABL y los niveles 
séricos de pcrU. 
Materiales y Métodos: Se estudia-
ron 15 pacientes con LMC, en 14 
de ellos se determinó después de 
1 año de tratamiento el transcrito 
BCR-ABL por PCRq junto con los 
niveles séricos de pcrU, se descar-
tó cualquier estado inflamatorio 
presente durante la toma de las 
muestras. A manera de control 1 
paciente se estudió al diagnóstico 
como se describió. 
Resultados: Se apreció una concor-
dancia significativa entre el estatus 
molecular y los niveles séricos de 
la pcrU en 13 de los 15 pacientes 
estudiados (87% de negativos ver-
daderos y 13% de falsos positivos). 
(Cuadro 1) Cuando se realizó el 
test de diagnóstico para evaluar a la 
pcrU como posible biomarcador de 
RM, observamos que presenta una 
sensibilidad 100%, especificidad 
84.6% (en un área bajo la curva 
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del 93%), VPP 50% y VPN 100%. 
El índice de probabilidad (+) = 6.5 
(IC95%: 1.8 a 23.2), mientras el 
índice de probabilidad (-) = 0. 
Conclusiones: La inflamación pro-
movida por el tumor y el escape 
de la destrucción tumoral mediada 
inmunológicamente, han sido 
reconocidos como el distintivo 
del cáncer y las células mieloides 
son jugadores claves en este pro-
ceso. Por lo que la detección de 
un biomarcador ultrasensible de 
inflamación tiene teóricamente 
el potencial de detectar actividad 
leucémica. En este estudio explo-
ratorio se encontró una asociación 
notable entre el estatus molecular 
y los niveles de pcrU, haciendo de 
una extensión de este estudio una 
meta a perseguir.

LCR0005 Presentación de tres 
casos de sarcoma mieloide como 
manifestación inical de leucemia 
mieloide crónica en fase blástica 

Josué Isel Ruiz Contreras, Eleazar 
Hernandez Ruiz, Sergio García 
Méndez
Hospital Regional de Alta Especia-
lidad de Oaxaca

Introducción: El sarcoma mieloide 
(SM) es un tumor extra medular 
que se asocia a neoplasias mielo 
proliferativas, particularmente con 
la leucemia mieloide aguda (3% de 
los casos), en la leucemia mieloide 
crónica (LMC) la epidemiología no 
es clara y en la literatura solo existen 
reportes de casos. 
Objetivos: Presentación de tres 
casos de SM concomitante a LMC.
Materiales y Métodos: Se reportan 
3 casos clínicos: Los tres pacientes 
son hombres, dos tenían 29 años y 
uno 50 años al momento de la eva-
luación. El síndrome consuntivo y el 
desarrollo de adenomegalias fueron 
hallazgos clínicos comunes en los 
tres pacientes y todos tuvieron AMO 
compatible con LMC, uno de ellos 

tenía diagnóstico previo de LMC. 
En dos pacientes el diagnóstico de 
SM se realizó mediante la evalua-
ción histopatológica de un ganglio; 
en el otro paciente, el diagnóstico 
se estableció mediante biopsia de 
tumoración en miembro inferior 
derecho. Los resultados de la in-
munohistoquímica se detallan en la 
tabla 1; dos de los pacientes tuvie-
ron cromosoma Ph positivo. Los tres 
pacientes recibieron quimioterapia 
y en el caso de Ph positivo se agregó 
inhibidor de cinasas de tirosina, los 
tres pacientes se encuentran en re-
misión clínica y con Ph indetectable 
(Cuadro 1). 
Discusión: El diagnóstico de sar-
coma mieloide asociado a LMA y 
otros síndromes mieloproliferativos 
es un evento raro y cuando ocu-
rre se considera un factor de mal 
pronóstico, ya que frecuentemente 
se asocia a recaídas tempranas y 
extramedulares, la sobrevida aún 
con quimioterapia y radioterapia es 
corta; sin embargo, en reportes de 
casos de pacientes con diagnóstico 
de LMC Ph+, se ha observado buena 
repuesta con quimioterapia a dosis 
bajas e incluso se ha reportado remi-
sión de la enfermedad con el uso de 
citarabina + inhibidor de cinasas de 
tirosina, sin embargo, se desconoce 
el pronóstico a largo plazo con el 
uso de este esquema terapéutico.
Conclusiones: El pronóstico de un 
sarcoma mieloide asociado a LMC 
no está claro, su asociación con la 
presencia de BCL/ABR establece la 
necesidad de tratar al paciente con 
un inhibidor de cinasas de tirosina

LCR0006 Leucemia de linfocitos 
grandes granulares: Experiencia 
de 10 años en un solo centro
Juan Rangel Patiño, Daniela de Jesús 
Pérez Sámano, Georgina Barrera 
Lumbreras, Elena Juventina Tuna 
Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán 
(INCMNSZ) 

Cuadro 1. 

Edad Género Tratamiento PCRq
BCR-ABL

(IS)

pcrU
(mg/dL)

Asociación

31 M No 119.97 % 1.498 Si

51 F Sí 0.907% 2.184 Si

61 F Sí 0.001% 0.364 Si

69 F Sí 0.003% 0.165 Si

41 M Sí 0.036% 0.089 Si

40 F Sí 0.015% 0.176 Si

39 F Sí 0.005% 0.119 Si

69 F Sí 0.000% 0.63 Si

44 M Sí 0.093% 0.076 Si

37 M Sí 0.000% 0.345 Si

36 F Sí 0.001% 0.038 Si

47 F Sí 0.010% 0.199 Si

35 F Sí 0.000% 0.232 Si

31 M Sí 0.000% 1.425* No

33 M Sí 0.000% 0.89* No
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Introducción: La leucemia de lin-
focitos grandes granulares (LLGG) 
es una enfermedad clonal de lin-
focitos T maduros (CD3+ CD56-) o 
NK (CD3- CD56+), con expresión 
de aberrantes y rearreglo clonal 
del receptor de células T (TCR). Su 
incidencia es de 1 en 10 millones, 
puede asociarse a autoinmunidad 
o neoplasias y se caracteriza por 
citopenias y/o linfocitosis. 
Objetivos: Conocer el comporta-
miento clínico de la LLGG en un 
centro de referencia nacional. 
Materiales y Métodos: Análisis 
retrospectivo de los casos con 
seguimiento en el INCMNSZ de 
2007 a 2018. 
Resultados: Se diagnosticaron doce 
pacientes con mediana de edad 
de 57 años, 83% mujeres, el 41% 
presentó una enfermedad asociada; 

considerando que el Instituto es 
un centro de referencia de enfer-
medades autoinmunes solo dos 
se asociaron a artritis reumatoide 
(AR). El 41% presentó infecciones 
de repetición, mientras que el 33% 
se encontraba asintomático. El 25% 
se reportó como LLGG linaje NK y 
el resto T; la mediana de LGG/μL 
fue de 840 células, los hallazgos 
de citometría se muestran en el 
Cuadro 1. Se reportó en todos los 
casos la presencia de linfocitos 
granulares en el frotis; 75% cursó 
con neutropenia y 50% con linfoci-
tosis. En el 91% se realizó aspirado 
y biopsia de hueso y en el 72% se 
documentó infiltración, solo en 
dos pacientes se pudo comprobar 
clonalidad por TCR. Cuadro 2. 
Ocho pacientes tuvieron indicación 
de tratamiento. De forma inicial 

todos recibieron metotrexate, tres 
pacientes requirieron más de una 
línea de tratamiento. El 50% pre-
sentaron respuesta completa, dos 
pacientes recayeron y se reportó 
una defunción. Cuadro 1 
Conclusiones: Dada la incidencia 
y al curso indolente que muchas 
veces lleva a un diagnóstico inci-
dental, encontramos un número 
de casos no despreciable, que nos 
muestra un panorama de la enfer-
medad en México. Conforme a lo 
reportado, los síntomas por neutro-
penia fueron la principal afección 
clínica. Dos de los casos tuvieron 
una presentación poco reportada en 
la literatura: uno asociado a timoma 
y otro con infiltración a LCR e hí-
gado. Como hallazgo encontramos 
menos casos de AR de lo esperado, 
posiblemente sea un subdiagnós-
tico de casos clasificados como 
síndrome de Felty por la similitud 
del cuadro. Al no contar con todas 
las herramientas para confirmar 
clonalidad algunos casos única-
mente se tienen como diagnóstico 
presuntivo, sin embargo, a pesar 
de las limitantes creemos relevante 
la difusión de esta serie ya que el 
mayor conocimiento de la enfer-
medad podría ayudar a aumentar 
la sospecha diagnóstica. 

LCR0008 Asociación de factores 
de riesgo clínicos, paraclínicos 
y citogenéticos con la respuesta 
molecular al imatinib en 
pacientes con leucemia mieloide 
crónica
César Borjas Gutiérrez, Jesus Anto-
nio Sahagún Anguiano, Lilia Beatriz 
Aguilar López, Oscar Miguel Garcés 
Ruiz, Arturo Vega Ruiz, Benjamín 
Rubio Jurado
Departamento de Hematología HE 
CMNO IMSS

Introducción: La leucemia mieloi-
de crónica (LMC) es una neoplasia 
mieloproliferativa crónica cuya 
anormalidad cromosómica espe-
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cífica es el “cromosoma Filadelfia” 
(Ph1), que resulta de la transloca-

ción recíproca entre el cromosoma 
9 y 22, t(9;22)(q34;q11). Hay facto-

res clínicos y paraclínicos presentes 
al momento del diagnóstico que 
pueden influir en la respuesta 
molecular a los 12 meses de trata-
miento con los ITC, por ejemplo: 
genero, presencia o ausencia de 
esplenomegalia, cuenta de leuco-
citos, de plaquetas, el porcentaje 
de basófilos en la sangre periférica, 
y la naturaleza de la alteración 
citogenética. 
Objetivos: Determinar los factores 
de riesgo para alcanzar la respues-
ta molecular mayor (RMM) con 
imatinib en pacientes con LMC 
del Hospital de Especialidades del 
Centro Médico Nacional de Occi-
dente IMSS. 
Materiales y Métodos: Estudio de 
casos y controles de pacientes con 
LMC en fase crónica, entre enero 
de 2010 y diciembre de 2016, 
tratados con imatinib. Las variables 
a estudiar, se obtuvieron de los 
expedientes clínicos. Las variables 
nominales o categóricas se analiza-
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Figura 1. 

Figura 2. 

ron mediante X2 o Prueba exacta de 
Fisher, en las variables cuantitativas 
se utilizó t de Student. Para medir la 
asociación entre factores clínicos, 
bioquímicos y citogenéticos se 
estimó el Odds Ratio. Se consideró 
significativo un valor p<0.05. El 
análisis de los datos se realizó con 
el paquete estadístico SPSS para 
Windows, versión 18.0. 

Resultados: Fueron 82 pacientes, 
41 hombres y 41 mujeres, media 
de edad de 39 años. El género, la 
edad, la cuenta total de leucocitos y 
de plaquetas al momento del diag-
nóstico no mostraron una diferencia 
estadísticamente significativa con la 
respuesta molecular mayor. 
Conclusiones: En presencia de 
anemia, de blastos en la san-

gre periférica, magnitud de la 
esplenomegalia, valores altos de 
riesgo relativo Sokal, Hasford y/o 
Eutos, y probablemente de cariotipo 
con anormalidades cromosómicas 
secundarias; menor será la proba-
bilidad de alcanzar la respuesta 
molecular a los 12 meses de trata-
miento con Imatinib.

LCR0009 Valor pronóstico de 
CD200 y linfocitos Treg en 
pacientes con leucemia mieloide 
crónica
Rubiraida Molina Aguilar,1 Elba Re-
yes Maldonado,1 Jorge Vela Ojeda,2 
Laura Arcelia Montiel Cervantes2

1 Escuela Nacional de Ciencias 
Biológicas IPN, 2 Hospital de Espe-
cialidades, Centro Médico Nacional 
La Raza
Introducción: La leucemia mie-
loide crónica es una enfermedad 
mieloproliferativa de origen clonal; 
se caracteriza por la presencia del 
cromosoma Ph, codificando la 
síntesis de una proteína (bar-abl) 
con actividad cinasa constitutiva. 
Esto confiere a las células tumorales 
una ventaja de supervivencia sobre 
el resto de las células de la médula 
ósea; además, se ha descrito que 
las células cancerosas ejercen un 
proceso de inmunoedición, donde 
estas modifican la expresión de mo-
léculas de superficie (Fas, CD200) y 
la secreción de interleucinas (IL-6, 
IL-10) que promueven la diferencia-
ción y el reclutamiento de células 
superioras o reguladoras para evitar 
su reconocimiento y eliminación 
por parte de las células del sistema 
inmunológico; sin embargo, este 
proceso se ha descrito principal-
mente en tumores sólidos.
Objetivos: Determinar la expresión 
de CD200 en células tumorales de 
pacientes con leucemia mieloide 
crónica de novo. Cuantificar linfoci-
tos Treg en pacientes con leucemia 
mieloide crónica de novo. Evaluar 
la respuesta hematológica, citoge-
nética y molecular de los pacientes 
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Figura 1. 

durante 48 meses. Establecer los 
valores de corte de linfocitos Treg y 
expresión de CD200. Correlacionar 
la respuesta hematológica, citoge-
nética y molecular con la cantidad 
de linfocitos Treg y expresión de 
CD200 al diagnóstico.
Materiales y Métodos: Experi-
mento longitudinal comparativo 
observacional, donde se incluyeron 
pacientes con diagnóstico de LMC 
con seguimiento en el Hospital de 
Especialidades Dr. Antonio Fraga 
Mouret del CMNR del IMSS. Se 
obtuvo sangre periférica por ve-
nopunción en tubos con EDTA; se 
usaron anticuerpos monoclonales 
para caracterizar a los linfocitos 
Treg (antiCD4-FITC, antiFoxP3-PE, 
antiCD8-PercP, antiCD25-APC) y 
expresión de CD200 (antiCD200-
PE). La respuesta se valuó mediante 
una bromearía hemática, cariotipo 
y RT-PCR para la expresión de tran-
scritos bcr-abl. 
Resultados: Se evaluaron 96 pa-
cientes con LMC de novo y se les 
dio seguimiento durante 48 meses. 
Se comparó la expresión de CD200 
de donadores sanos vs pacientes de 
novo (5.5 cel/μL vs 4627 cel/μL) y 
linfocitos Treg (7.5% vs 20.1%). Los 
valores de corte de acuerdo con 
la curva ROC de CD200 (menor 
99.5 cel/μL) y Treg (menor 10.0%). 
Se comparó la SLE de pacientes con 

valores arriba y abajo del valor de 
corte, siendo para CD200 (21% y 
51% respectivamente). Para células 
Treg no se observaron diferencias 
estadísticas entre ambas curvas.
Conclusiones: los resultados in-
dican que la determinación de 
CD200 puede ser un indicador 
pronóstico para predecir la resis-
tencia al tratamiento en pacientes 
con LMC. 

LCR0011 Determinación de 
linfocitos Treg, Tgd, células 
CD14+, CD19+ y expresión de 
GpP, CD95, CD135 y CD200 en 
pacientes con LMC tratados con 
inhibidores de tirosin cinasa
Rubiraida Molina Aguilar,1 Santa 
Victoria Anguiano Peñaloza,1 Oscar 
Iván Flores Durante,1 Elba Reyes 
Maldonado,1 Jorge Vela Ojeda,2 
Laura Arcelia Montiel Cervantes2

1 Escuela Nacional de Ciencias 
Biológicas IPN, 2 Hospital de Espe-
cialidades, Centro Médico Nacional 
La Raza

Introducción: La leucemia mieloi-
de crónica (LMC) es un síndrome 
mieloproliferativo crónico, ca-
racterizado por la presencia del 
cromosoma Filadelfia (Ph+), que 
origina una célula tumoral con 
capacidad de proliferación des-
controlada. En tumores sólidos 
se ha propuesto un proceso de 
“inmunoedición” generado por 
las células tumorales, que modi-
fican su entorno inmunológico, 
como: linfocitos citotóxico (Tgd), 
reguladores (Treg), células presen-
tadoras de antígeno (CPA CD14+ y 
CD19+) y marcadores de superficie 
relacionados con la resistencia al 
tratamiento (GpP), con proliferación 
de células inmaduras (CD135), 
moléculas pro-apoptóticas (CD95) 
y relacionadas con evasión de la 
apoptosis(CD200). En LMC no se 
tienen reportes de este fenómeno. 
Los fármacos usado como trata-
miento son: imatinib (IM), nilotinib 
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(NIL), dasatinib (DAS), denomina-
dos inhibidores de tirosin cinasa 
(ITC), estos detienen la proliferación 
de las células tumorales; pero se 
desconoce cómo se relaciona con 
la reconstitución inmunológica de 
los pacientes. 
Objetivos: Determinar la cantidad 
de linfocitos Treg, Tgd, CD14, 
CD19, expresión de GpP, CD135, 
CD200, CD95 en pacientes con 
LMC de novo y en tratamiento con 
ITC. Correlacionar la cantidad de 
las subpoblaciones linfocitarias y 
la expresión de los marcadores, 
con cada ITC
Materiales y Métodos: Experi-
mento transversal comparativo 
observacional, donde se incluyeron 
pacientes con diagnóstico de LMC 
con seguimiento en el Hosp. de 
Esp. Dr. Antonio Fraga Mouret del 
CMNR del IMSS. Se obtuvo sangre 
periférica por venopunción en 
tubos con EDTA; se usaron anticuer-
pos monoclonales para caracterizar 
cada subpoblación: CD4-FITC, 
FoxP3-PE, CD8.PercP, CD25-APC 
(linfocitos Treg); TCRgd-FITC, CD3-
PE (linfocitos Tgd); CD14-PE (CPA); 
CD19-FITC y CD3-APC (linfocitos 
B). Mientras que para la expre-
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sión de los marcadores se utilizó: 
antiCD243-FITC, antiCD135-PE, 
antiCD200-PE, antiCD95-FITC y 
anti CD45-PercP. Se agruparon 
de acuerdo al tratamiento, se usó 
una prueba Kruskal-Wallis para la 
comparación.
Resultados: Se analizaron 234 pa-
cientes con diagnóstico de LMC, se 
separaron por grupos de tratamiento: 
novo (19%), imatinib (33%), niloti-
nib (25%) y dasatinib (23%). a) Se 

observó disminución de linfocitos 
TCD4reg y aumento de linfocitos 
Tgd en pacientes tratados con DAS 
vs de novo (p=0.0047 y p=0.0047 
respectivamente). b) Los linfocitos B 
y las CPA se observaron aumentadas 
en pacientes con RMMvsde novo 
(p=0.0029 y p=0.0212 respectiva-
mente). c) Se observó disminución 
en la expresión de CD95 y CD135 
entre los pacientes de novo vs tra-
tados con DAS (p = 0.0128 y p = 

0.001 respectivamente). d) Entre 
pacientes de novo vs IM se observó 
disminución en la expresión de 
CD200 (p=0.0030). 
Conclusiones: Los pacientes de 
novo presentan sobreexpresion de 
CD200 y aumento de Treg. Al ser 
tratados con ITC se observa recons-
titución inmunológica; pacientes 
tratados con DAS presentan expan-
sión de células citotóxicas y CPA, 
con disminución de Treg.

LINFOMAS

PRESENTACIÓN ORAL

LIN0010 Factores pronósticos 
en linfoma no Hodgkin 
con afectación del tracto 
gastrointestinal: rol del Índice 
Pronóstico Internacional (IPI)
Lorelí Mejía Fernández, Emmanuel 
Bugarin Estrada, Rubén Cortés 
González, Heriberto Medina 
Franco 
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán 

Introducción: El índice pronóstico 
internacional (IPI) fue creado como 
un modelo predictivo para linfomas 
no-Hodgkin (LNH) agresivos. El 
tracto gastrointestinal, en específico 
el estómago, es el sitio extranodal 
que se afecta con mayor frecuencia. 
A la fecha, se han creado y hecho 
ajustes al IPI para los linfomas por 
su estirpe histológica como lo es el 
caso del FLIPI y en una publicación 
reciente, el MALT-IPI.
Objetivos: El objetivo de este estu-
dio es valorar qué factores influyen 
en la sobrevida global (SG) de los 
LNH con afectación del tracto 
gastrointestinal (aTGI) y con base 
en los resultados obtenidos ajustar 

una escala de IPI para estos casos.
Materiales y Métodos: De 2008 a 
2017 se reclutaron las caracterís-
ticas clínicas de 73 pacientes con 
diagnóstico de LNH que tuvieran 
aTGI en el INCMNSZ. Se utiliza-
ron las curvas de supervivencia de 
Kaplan-Meier, la prueba log-rank 
y la regresión de Cox para definir 
la SG por factor de riesgo y Chi-
cuadrada para valorar riesgos entre 
variables cualitativas. 
Resultados: Hubo tendencia en 
las curvas de Kaplan-Meier para 
IPI alto (puntuación 3, 4, 5) pero 
no fue estadísticamente significa-
tivo en la supervivencia a 5 años 
(p=0.057) ni en la SG (p=0.076). El 
único factor que fue significativo 
en la SG fue lactato deshidroge-
nasa (LDH) aumentada (p=0.001, 
HR=4.15, IC95%=1.70-10.15). 
La edad mayor a 60 años, el 
ECOG ≥ 2, ≥ 2 sitios extranodales 
afectados y estadio clínico III o 
IV mostraron tendencia, pero no 
significancia estadística en la SG. 
Se ajustaron los parámetros de 
corte del IPI clásico de acuerdo 
con lo observado en las curvas 

de Kaplan-Meier para los factores 
previamente mencionados y los 
puntos de corte donde se veía 
una separación de las curvas de 
Kaplan-Meier se tomaron como 
los parámetros para crear un IPI 
ajustado para LNH con aTGI, 
incluyendo Beta2-microglobulina 
(Cuadro 1). Este índice brinda un 
punto al paciente con las siguientes 
características: ≥60 años, estadios 
III o IV, ≥ 3 sitios extranodales 
afectados, ECOG de 3 o 4 y LDH 
y/o Beta2-microglobulina elevada. 
Los pacientes con 0,1 o 2 puntos 
se clasificaron como riesgo bajo 
y aquellos con 3,4 o 5 como 
riesgo alto. Con estos puntos de 
corte, aquellos con puntuación 
3,4 o 5 tuvieron mayor riesgo de 
muerte (p=0.003, HR=3.660, IC 
95%=1.534-8.737). Esta escala 
no se ve afectada por la estirpe 
histológica del tumor (p=0.636).
Conclusiones: Esta escala de IPI 
ajustada para LNH-aTGI predijo 
mejor la SG que el IPI clásico (Fi-
gura 1). Estudios prospectivos con 
muestras mayores son necesarios 
para su validación.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier 
de IPI justado para LNH con aTGI. 
Mayor mortalidad en aquellos con 
riesgo alto (p = 0.002).

PRESENTACIÓN EN CARTEL

LIN0002 Enfermedad 
linfoproliferativa asociada a 
trasplante. Experiencia en único 
centro de un hospital de tercer 
nivel en México
Alonso Hernández Company,1 Die-
go Ángeles Sistac,2 Víctor Manuel 
Anguiano Álvarez,3 Gladys Patricia 
Agreda Vásquez3

1 Centro Oncológico Estatal IS-
SEMyM, 2 Instituto Nacional de 
Cancerología, 3 Instituto Nacional 
de Ciencias Médicas y Nutrición 
Salvador Zubirán

Introducción: La Enfermedad lin-
foproliferativa pos-trasplante (ELPT) 
es una de las complicaciones de los 
trasplantes con mayor morbilidad y 
menor supervivencia asociada. La 
patogénesis de la ELPT se relaciona 

con una intensa inmunosupresión e 
infección por virus de Epstein Barr 
en la mayoría de los casos. Actual-
mente, no existe ninguna terapia 
estandarizada para el tratamiento 
de ELPT. 
Objetivos: Determinar las carac-
terísticas clínicas y los factores 
de riesgo asociados a mortalidad 
por ELPT en una población de un 
hospital de tercer nivel y referencia 
para malignidades hematológicas
Materiales y Métodos: Se realizó un 
análisis retrospectivo de pacientes 
con ELPT en el Instituto Nacional 
de Ciencias Médicas y Nutrición 
“Salvador Zubirán”. Todos los casos 
registrados de ELPT se obtuvieron 
de los expedientes clínicos de dicho 
hospital hasta el 1ro de enero del 
2017. En este estudio se analizaron 

las características basales y los facto-
res de riesgo asociados a mortalidad 
por ELPT. El abordaje de ELPT se 
realizó conforme a guías interna-
cionales para linfoma (NCCN) con 
TAC, estudios de sangre (biometría 
hemática, pruebas de función hepá-
tica, química sanguínea y serología 
para VEB), al final del tratamiento 
se realizó PET de estadiaje final 
para evaluación de la enfermedad. 
Se realizó un modelo univariado a 
través de correlaciones de Pearson 
entre variables independientes 
cuantitativas y supervivencia global 
en meses. Aquellas variables que 
resultaron significativas se inclu-
yeron en un modelo multivariado 
de regresión lineal. Se realizó un 
modelo de Kaplan-Meier tomándo-
se como punto inicial la fecha del 
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diagnóstico de ELPT y como último 
punto de referencia el 1 de enero 
de 2017, los desenlaces incluyeron: 
fecha de defunción, en seguimiento 
(vivo) o perdido.
Resultados: Se incluyeron un total 
de 10 casos. La mediana de tiempo 
desde el trasplante al diagnóstico 
fue de 89 meses con supervivencia 
global de 44 meses posterior al 
diagnóstico. La mortalidad total 
fue de 4 pacientes. La superviven-
cia global estuvo correlacionada 
positivamente con el número de 
plaquetas al diagnóstico (p <0.05) 
y de manera negativa con la etapa 
clínica al diagnóstico (p <0.1). En 
el análisis multivariado de regresión 
lineal, ambos factores mantuvieron 
su efecto y significancia estadística. 
En el modelo de Kaplan-Meier, la 
probabilidad de supervivencia a 50 
meses fue de 70%.
Conclusiones: La ELPT es una 
enfermedad heterogénea que se 
encuentra cada vez con mayor 
frecuencia en pacientes pos-tras-
plantados. Basados en los hallazgos 
de este análisis, se propone una 
evaluación más profunda de estas 
variables como factores de riesgo 
para mortalidad por ELPT.

LIN0003 Linfoma difuso de 
células grandes B primario de 
sistema nervioso central, análisis 
clínico y epidemiológico de una 
serie de casos presentados entre 
2011-2015 en un centro de 
referencia nacional
Judith Monserrat Corona Herrera, 
Adriana Palacios, Mayra Ponce, 
Olga Gutiérrez, Cristina Barrera, 
Myrna Candelaria Hernández
Instituto Nacional de Cancerología

Introducción: El linfoma primario 
de sistema nervioso central (LPSNC) 
corresponde aproximadamente al 
3-4% de todos los tumores del SNC. 
La histopatología más frecuente es 
el linfoma difuso de células grandes 
B (LDCGB).

Objetivos: Describir las caracterís-
ticas clínicas, epidemiológicas, la 
respuesta, supervivencia libre de 
enfermedad y global. 
Materiales y Métodos: Análisis 
retrospectivo del 2011 al 2015, 
de pacientes diagnosticados con 
LDCGB y LPSNC en un centro de 
referencia nacional. 
Resultados: De 694 casos con 
LDCGB se identificaron 12 pa-
cientes (9 hombres) con LPSNC. 
Mediana de edad 45 años (22-79). 
El 25% de los pacientes cursó con 
síntomas B. De todo el grupo el 
83.3% tuvo serología negativa para 

hepatitis B y C, el 66.7% fue VIH 
negativo; en los pacientes mascu-
linos <65 años el 42.8% fueron 
VIH positivo. El tipo molecular más 
frecuente fue no centro germinal 
(41.7%) y como pronóstico el IPI 
intermedio bajo fue el de mayor 
frecuencia (58.3%). El tratamiento 
más utilizado fue la quimioterapia 
(50%), seguido de quimioterapia 
más radioterapia (25%). Tres pa-
cientes no fueron candidatos a 
tratamiento y en los nueve restantes 
los esquemas más utilizados como 
primera línea fueron DA-MTX y 
R-DA MTX (33.3% cada uno); sólo 

Cuadro 1. Características basales

N %

Edad
Mediana 45

Rango 22-79

Sexo
Femenino 3 25

Masculino 9 75

ECOG

0 3 25

1 2 16.7

2 3 25

3 4 33.3

Síntomas B
Presencia 3 25

Ausencia 9 75

DHL
Normal 8 66.7

Elevada 4 33.3

Infección por VIH

Positivo 3 25

Negativo 8 66.7

No determinado 1 8.3

Serología para hepatitis

Positiva 1 8.3

Negativa 10 83.3

No determinada 1 8.3

Tipo molecular

No clasificado 3 25

Centro germinal 4 33.3

No centro germinal 5 41.7

IPI

Bajo 2 16.7

Intermedio bajo 7 58.3

Intermedio alto 2 16.7

Alto 1 8.3
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un paciente utilizo MATRix (sin 
tiotepa). La respuesta global fue 
de 58.3% (RC 41.7%, RP 16.7%), 
progresión en el 16.3% y recaída 
en el 8.3% de los pacientes. La 
mediana de seguimiento fue de 18 
meses, con supervivencia libre de 
enfermedad a 5 años del 55% (IC 
95%, 51.371-58.629) y superviven-
cia global a 5 años de 36.58% (IC 
95%, 22.071-51.089). 
Conclusiones: En esta cohorte de 
pacientes el LPSNC corresponde 
al 1.8% de todos los linfomas, sin 
embargo, contrario a lo reportado 
en la literatura internacional, sólo 
el 16.6% (N=2) fueron mayores de 

65 años, ambos pacientes inmu-
nocompetentes. Hasta la fecha no 
se ha estandarizado el tratamiento 
de inducción y consolidación del 
LPSNC y a pesar de la heteroge-
neidad en el tratamiento en esta 
serie de casos, la diferencia en la 
respuesta obtenida en cada grupo 
no fue estadísticamente significativa 
(p=0.137). 

LIN0004 Linfoma difuso de 
células grandes B primario 
de mama, análisis clínico y 
epidemiológico de una serie 
de casos presentados entre el 
periodo 2011-2015 en un centro 
de referencia nacional 
Judith Monserrat Corona Herrera, 
Adriana Palacios, Mayra Ponce, 
Olga Gutiérrez, Cristina Barrera, 
Myrna Candelaria Hernández
Instituto Nacional de Cancerología

Introducción: El linfoma primario 
de mama (LPM), corresponde del 
0.38-0.70% de todos los linfomas 
no Hodgkin, del 1.7-2.2% de los 
linfomas extraganglionares y del 
0.04-0.5% de los tumores malignos 
de mama. La edad promedio es de 
55 a 60 años. El más común es el 
difuso de células grandes B. Recurre 
en 12 al 27% a sistema nervioso 
central (SNC). La supervivencia glo-
bal a 5 años en estadios tempranos 
es del 71%. 
Objetivos: Describir las caracte-
rísticas clínicas, epidemiológicas, 
respuesta, supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) y supervivencia 
global (SG) en pacientes con LPM.
Materiales y Métodos: Describir las 
características clínicas, epidemio-
lógicas, respuesta, supervivencia 
libre de enfermedad (SLE) y super-
vivencia global (SG) en pacientes 
con LPM.
Resultados: De 694 pacientes con 
LDCGB se identificaron 6 mujeres 
con LPM. Mediana de edad: 52 
años (20-84). El 33.4% de las pa-
cientes tuvo síntomas B y el 50% 

presentó DHL elevada al diagnósti-
co. El 50% de los casos, fueron del 
tipo no centro germinal. El 66.7% 
fue estadio IE y el 33.3% fue esta-
dio IIE. Cinco pacientes (83.3%) se 
clasificaron como buen pronóstico, 
de acuerdo al IPI. El tratamiento de 
primera línea utilizado en el 100% 
de las pacientes fue quimioterapia 
con base en el esquema R-CHOP. 
La respuesta global fue del 100% 
(RC 83.3%, RP 16.7%). El 33.3% 
presentó recaída a nivel del SNC. 
La mediana de seguimiento fue 
de 26 meses, con una mediana de 
SLE de 37 meses (IC 95%, 4.067-
69.993). A 5 años la SLE fue del 
46.1% (IC 95%, 19.274-72.976) y 
SG del 100%. 
Conclusiones: La frecuencia del 
LPM registrada en esta cohorte 
(0.9%) fue ligeramente mayor que 
la reportada en la literatura (0.38-
0.7%). El tratamiento de primera 
línea fue la quimioterapia, sin em-
bargo, existe un estudio previo en la 
población mexicana que demuestra 
que la combinación de quimio-
terapia más radioterapia muestra 
mayor SG y SLE, esto concuerda 
con las observaciones reportadas 
por el IELSG y aunque el uso de la 
radioterapia ha sido extensamente 
estudiado aún sigue siendo debati-

Figura 1. A) Supervivencia libre de 
enfermedad. B) Supervivencia global.

B)

A)

Figura 1. Supervivencia libre de en-
fermedad.
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do. La frecuencia de recaída a nivel 
de SNC fue mayor (33%) que la en-
listada por otros estudios (12-27%). 
Sin embargo, no existe un consenso 
sobre la profilaxis, aunque al pare-
cer si el LPM no está asociado a un 
IPI alto, DHL elevada o ECOG ≥ 2, 
las pacientes con estadio IE o IIE 
no necesitan recibir profilaxis de 
manera rutinaria. 

LIN0005 Resultados de la 
aplicación del esquema 
EVAP (etoposido, vincristina, 
adriamicina, prednisona) como 
terapia de primera línea en 
pacientes con linfoma de Hodgkin
José Carlos González Acosta, Adria-
na Ricartti Villagrán
Universidad Juárez del Estado de 
Durango

Introducción: Los avances en el 
tratamiento del linfoma de Hodg-
kin (LH) han mejorado la tasa de 
respuestas y supervivencia de los 
pacientes. El objetivo primordial 
de la terapia es la cura, el esquema 
AVBD es el esquema estándar que 
induce remisiones completas en un 

82% y supervivencias libres de pro-
gresión en un 72% a 8 años siendo 
superior a esquema MOPP y MOPP/
AVBD. Debido a las condiciones 
económicas de la población y a la 
accesibilidad a los medicamentos 
se han empleado combinaciones 
diferentes en nuestro medio cuando 
no es posible aplicar los esquemas 
convencionales por estas situa-
ciones. 
Objetivos: Serie de casos. Evaluar 
los resultados del esquema EVAP en 
pacientes con linfoma de Hodgkin 
que recibieron la terapia como 
esquema de primera línea en el 
Centro Estatal de Cancerología 
Durango. Como objetivo primario 
se evaluó el tipo de respuesta tera-
péutica y como objetivo secundario 
la supervivencia libre de enferme-
dad posterior a la aplicación del 
tratamiento.
Materiales y Métodos: Se revisaron 
expedientes de 11 pacientes con 
diagnóstico de linfoma de Hodgkin 
en quienes se aplicó el esquema 
EVAP (etopósido 100 mg/m2 IV por 
3 días, vincristina 1.4 mg/m2 IV por 
1 día, doxorrubicina 50 mg/m2 IV 

por 1 día, prednisona 60 mg/m2 vía 
oral por 5 días) por 6 ciclos. 
Resultados: Los pacientes analiza-
dos para el estudio fueron mujeres 
n=8 y hombres n=3. linfoma de 
Hodgkin clásico rico en linfocitos 
(n=2), Linfoma de Hodgkin de-
pleción linfocítica (n=1) esclerosis 
nodular (n=8), etapa clínica III-IV 
(n=4), etapa II (n=7), 7 de ellos con 
enfermedad bulky al diagnóstico. 
La media de edad de los pacientes 
analizados fue de 38 años (rango 
19-78 años). En todos se aplicó 
el esquema de tratamiento como 
terapia de primera línea. 8 pa-
cientes recibieron 6 ciclos EVAP, 
2 pacientes recibió solo 4 ciclos, 4 
pacientes con enfermedad bulky al 
diagnóstico recibieron radioterapia 
local de consolidación. Se logró 
una remisión completa en 8 pacien-
tes (72%) respuesta parcial en una 
(9%) y en 2 hubo falla a tratamiento 
(18%). La tasa de respuesta global 
fue de 81%. Tres pacientes tuvieron 
recaída en el primer año, 1 paciente 
se perdió de seguimiento y 2 pa-
cientes fallecieron, una durante el 
procedimiento de autotransplante 
y otro de ellos por tuberculosis 
extrapulmonar. La supervivencia 
libre de enfermedad fue de 45.5% 
a 36 meses de seguimiento, actual-
mente solo 4 pacientes mantienen 
remisión completa (36%). 
Conclusiones: El esquema de 
combinación con EVAP mostró 
ser un esquema que puede inducir 
respuestas significativas en el trata-
miento de pacientes con linfoma 
de Hodgkin sin embargo son nece-
sarias evaluaciones futuras con un 
mayor número de casos. 

LIN0007 Análisis clínico y 
epidemiológico de una serie de 
casos de linfoma difuso de células 
grandes B primario de hueso 
entre el periodo 2011-2015 en un 
centro de referencia nacional
Judith Monserrat Corona Herrera, 
Adriana Palacios, Mayra Ponce, 

Cuadro 1. Características basales

N %

Edad
Mediana 52 años

Rango 20-84 años

Sexo Femenino 6 100

ECOG
0 2 33.3

1 4 66.7

Síntomas B
Presencia 2 33.3

Ausencia 4 66.7

DHL
Normal 3 50

Elevada 3 50

Tipo molecular

No clasificado 1 16.7

Centro germinal 2 33.3

No centro germinal 3 50

Estadio
IE 4 66.7

IIE 2 33.3

IPI
Bajo 5 83.3

Intermedio bajo 1 16.7
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Olga Gutiérrez, Cristina Barrera, 
Myrna Candelaria Hernández
Instituto Nacional de Cancerología

Introducción: El linfoma primario 
de hueso representa <1% de los 
linfomas no Hodgkin y < 5% de 
los linfomas extraganglionares. 
Representa ~3% de las neoplasias 
malignas de hueso. Tiene predo-
minio por el sexo masculino y se 
presenta entre los 40-60 años. El 
más frecuente es el linfoma difuso 
de células grandes B (LDCGB). 
Objetivos: Describir las caracterís-
ticas clínicas, epidemiológicas, la 
respuesta, supervivencia libre de 
enfermedad y global en pacientes 
con LDCGB primario de hueso 
(LDCGBPH).
Materiales y Métodos: Análisis 
retrospectivo del 2011 al 2015, 
de pacientes diagnosticados con 
LDCGBPH en un centro de referen-
cia nacional. 
Resultados: De 694 casos con 
LDCGB se identificaron 5 pacien-
tes (3 hombres) con LPH. Mediana 
de edad 42 años (30-77). El 20% 
cursó con síntomas B, el 60% te-
nía ECOG 3 y el 80% tenía DHL 
normal al momento del diagnós-
tico. Todos fueron negativos para 
VIH y serología para hepatitis. El 
tipo molecular más frecuente fue 
el centro germinal (60%). Con 
respecto a la localización el 40% 
fue axial, 40% apendicular y 20% 
ambos. El 60% de los pacientes 
presentó un IPI intermedio alto. 
Dolor (100%) y paraparesia (60%) 
fueron las manifestaciones clínicas 
más frecuentes. El 80% recibió 
quimioterapia sistémica y el 20% 
quimioterapia sistémica, intratecal 
y radioterapia. La respuesta global 
se evaluó en 4 pacientes, todos 
obtuvieron RC, ninguno presentó 
recaída ni progresión. La mediana 
de seguimiento fue de 31 meses, 
con un promedio de SG de 53 me-
ses (IC 95%, 30.65-76.94), una SG 
a 5 años del 80%. 

Conclusiones: En esta cohorte 
de pacientes el LDCGBPH re-
presentó el 0.7% del total de los 
casos. La relación hombre mujer 
fue de 1.6, con más del 80% de 
los pacientes <65 años, lo cual 
concuerda con lo reportado. En 
algunas series se ha establecido 
que el esqueleto apendicular se 
encuentra involucrado en mayor 
frecuencia que el esqueleto axial, 
en especial el fémur, sin embargo, 
otros reportan mayor frecuencia de 
casos del esqueleto axial (63%). En 
nuestra serie el 40% fue axial, el 
40% apendicular y el 20% ambos. 
Con respecto al tratamiento existe 
evidencia de que la quimioterapia 
basada en el esquema R CHOP más 
consolidación con radioterapia, 
presenta RC hasta del 95.2%, sin 
embargo, en esta serie de casos la 
frecuencia de RC fue del 80%. Por 
otro lado, la SG y SLE en nuestra 

cohorte fue menor a la reportada, 
SG (80 vs 95.2%). 

LIN0008 Análisis clínico y 
epidemiológico de una serie de 
casos de linfoma difuso de células 

Cuadro 1. Características basales

N %

Edad
Mediana 42

Rango 30-77

Sexo
Femenino 2 40

Masculino 3 60

ECOG

0 1 20

2 1 20

3 3 60

Síntomas 8
Presencia 1 20

Ausencia 4 80

DHL
Normal 4 80

Elevada 1 20

Infección por VIH Negativo 5 100

Serología para hepatitis Negativa 5 100

Tipo molecular
Centro germinal 3 60

No centro germinal 2 40

Localización

Axial 2 40

Apen dicular 2 40

Axial y apendicular 1 20

IPI

Bajo 1 20

Intermedio bajo 1 20

Intermedio alto 3 60

Figura 1. 
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grandes B primario centrofacial 
entre el periodo 2011-2015 en un 
centro de referencia nacional
Judith Monserrat Corona Herrera, 
Adriana Palacios, Mayra Ponce, 
Olga Gutiérrez, Cristina Barrera, 
Myrna Candelaria Hernández
Instituto Nacional de Cancerología

Introducción: El linfoma es la 2° 
neoplasia más común de cabeza y 
cuello, del 1-5% es extraganglionar 
de estos del 5-8% corresponden a 
cavidad nasal y senos paranasa-
les. Los linfomas en cavidad oral 
representan el 3.5% de todas las 
neoplasias malignas orales. La 
histopatología más frecuente es el 
linfoma difuso de células grandes 
B. El promedio de supervivencia 
global es de 38 meses y de super-
vivencia libre de enfermedad de 
31 meses. 
Objetivos: Describir las caracte-
rísticas clínicas, epidemiológicas, 
la respuesta y supervivencia en 
pacientes con LDCGB primario 
centrofacial (LDCGBPCF).
Materiales y Métodos: Análisis 
retrospectivo del 2011 al 2015, 
de pacientes diagnosticados con 
LDCGBPCF en un centro de refe-
rencia nacional. 
Resultados: De 694 casos con 
LDCGB se identificaron 12 pa-
cientes (8 hombres) con linfoma 
primario centrofacial. Mediana de 
edad 77 años (31-91). El 25% tuvo 
síntomas B. Todos fueron negativos 
para VIH y serología para hepatitis. 
El tipo molecular: 50% fue centro 
germinal y 50% no centro germinal. 
El 41.7% se presentó en cavidad 
oral y 58.3% en cavidad nasal y 
senos paranasales. El 66.7% fue 
estadio IE, el 25% II E y el 8.3% 
IV. El 66.7% presentó un IPI bajo. 
Tratamiento: 41.7% recibió qui-
mioterapia como monoterapia y el 
otro 58.3% recibió quimioterapia 
más radioterapia. El esquema más 
utilizado fue R CHOP (83.3%) 
seguido de R COP (16.7%). La res-

puesta global: 83.3% (RC 75%, RP 
8.3%), recurrencia en el 8.3% de 
los pacientes (a SNC). La mediana 
de seguimiento fue de 25 meses, 
con un promedio de supervivencia 
global de 45 meses (IC 95%, 35.69-
56.04), SG a los 5 años del 78%.
Conclusiones: En esta cohorte de 
pacientes el LDCGBPCF correspon-
dió al 1.8% de los todos los casos. 
Las características epidemiológicas 
de edad y sexo concuerdan con lo 
ya reportado. Fue más frecuente 
en cavidad nasal y senos parana-
sales (58.3%) que en cavidad oral 
(41.7%). Algunos autores mencio-
nan que en ocasiones no es posible 
determinar el sitio primario por la Figura 1. 

Cuadro 1. Características basales

N %

Edad
Mediana 77

Rango 31-91

Sexo
Femenino 4 33.3

Masculino 8 66.7

ECOG

0 3 25

1 6 50

2 2 16.7

3 1 8.3

Síntomas 8
Presencia 3 25

Ausencia 9 75

DHL
Normal 10 83.3

Elevada 2 16.7

Infección por VIH Negativo 12 100

Serología para hepatitis Negativa 12 100

Tipo molecular
Centro germinal 6 50

No centro germinal 6 50

Localización
Cavidad oral 5 41.7

Cavidad nasal y senos 
paranasales

7 58.3

Estadio clínico

IE 8 66.7

IIE 3 25

IV 1 8.3

IPI

Bajo 8 66.7

Intermedio bajo 3 25

Alto 1 8.3
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extensión local de la enfermedad. 
La SG es ligeramente mayor a la 
reportada por otros estudios (45 vs 
38m). Estudios demuestran que el 
tipo molecular no centro germinal 
(50% en esta serie) de cavidad oral 
no tonsilar presenta un pronóstico 
favorable a diferencia de su presen-
tación ganglionar. 

LIN0009 Impacto del manejo 
del linfoma no Hodgkin con 
afectación gastrointestinal: 
experiencia a 10 años en un 
centro médico de referencia 
nacional
Lorelí Mejía Fernández, Jorge Canto 
Losa, Rodrigo Figueroa Méndez, 
Rubén Cortés González, Heriberto 
Medina Franco
Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición “Salvador 
Zubirán”

Introducción: El tracto gastrointes-
tinal (TGI) es el sitio de afectación 
extranodal más común de los 
linfomas no-Hodgkin (LNH). Su 
tratamiento ha cambiado en los últi-
mos años: de un manejo quirúrgico 
con adyuvancia a un manejo casi 
exclusivo con quimioterapia (QT). 
Objetivos: El objetivo de este 
estudio fue analizar de forma retros-
pectiva el impacto de los diferentes 
manejos en la supervivencia global 
(SG) y supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) de los LNH estadios 
I a IV que presentaron afectación 
gastrointestinal (aTGI). 
Materiales y Métodos: Se utiliza-
ron pruebas de Chi-cuadrada para 
variables categóricas, método de 
Kaplan-Meier y log-rank para obte-
ner las SG y SLE. De 2008 a 2017 
se reclutaron 73 pacientes con diag-
nóstico de LNH que tuvieran aTGI.
Resultados: El sitio de aTGI más 
común fue el estómago (45.2%), 
seguido del intestino delgado 
(39.7%). El 54.8% tenía ≥dos sitios 
con afectación extranodal. El es-
tadio clínico IV fue el más común 

(38.4%), seguido del III (27.4%) y 
los estadios I y II, en menor frecuen-
cia (16.4% cada uno). La estirpe 
histológica más común fue el LNH 
de células B grandes (LNHCBG) 
con un 67.1%, seguido del linfoma 
linfoplasmoblástico y de Burkitt, 
cada uno con un 8.2%. El tipo de 
manejo que recibieron los pacientes 
impactó en la supervivencia glo-
bal. Los pacientes que recibieron 
QT+Radioterapia (RT) tuvieron una 

mejor SG (p=<0.001), seguidos de 
aquellos con QT sola y después 
los que recibieron algún tipo de 
cirugía en combinación con QT 
y/o RT (Figura 1). De los pacientes 
que recibieron cirugía, tuvieron una 
mejor SG aquellos que recibieron el 
manejo quirúrgico previo al inicio 
del tratamiento con QT, con una 
media de supervivencia de 92.7 
meses comparados con aquellos 
operados durante la QT o después 

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier por tipo de tratamiento.
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de haberla terminado (53.3 y 46.9 
meses, respectivamente). El tipo 
de manejo dependía del estadio 
clínico (p=0.036); en los estadios 
clínicos I, II y III la QT+Cx fue el 
tratamiento más común a diferencia 
del estadio IV donde fue la QT sola. 
No hubo correlación del IPI con el 
tipo de manejo (p=0.192); sin em-
bargo, aquellos que recibieron RT 
tuvieron IPI de alto riesgo.
Conclusiones: Las nuevas tenden-
cias de tratamiento han impactado 
significativamente en la sobrevida 
de LNH con aTGI. La introducción 
de la RT ha favorecido la supervi-
vencia y vale la pena la creación 
de un consenso internacional que 
norme sus indicaciones en conjunto 
con la QT.

LIN0011 Diagnóstico preciso de 
neoplasias linfoproliferativas en 
México, una necesidad urgente 
Manuel Solano Genesta,1 Adrián 
Alejandro Ceballos López,2 Óscar 
de Jesús Pérez Ramírez,3 Alvaro 
Cabrera García,4 Luis Arteaga Or-
tiz,5 Ramón Alejandro Martínez 
Hernández,6 David Gómez Alma-
guer,7 Miguel Angel Herrera Rojas,8 
Carmen Lome Maldonado,9 Yuridia 
Alvarado Bernal,10 Alejandra Zárate 
Osorno,11 Enrique Rico Curiel,12 
Carlos Zuloaga Fernández Valle,1 
Alejandro González Ojeda1

1 Hospital San Javier; 2 Clínica 
de Mérida; 3 Hospital Central Dr. 
Ignacio Morones Prieto; 4 Hospital 
Regional de Alta Especialidad de 
Ixtapaluca; 5 Hospital H; 6 Clínica 
del Valle; 7 Hospital Universitario 
de Monterrey, 8 Hospital San Luis 
Potosí; 9 Instituto Nacional de 
Cancerología; 10 Doctors Hospital; 
11 Hospital Español; 12 Hospital 
Ángeles 

Introducción: El diagnóstico y la 
clasificación de las neoplasias he-
matológicas ha presentado cambios 
constantes desde el año 2000 en 
que surge la primer revisión por 

parte de la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) desde su 
aparición, esta ha presentado 2 ac-
tualizaciones en el año 2008 y 2016 
esto ocasiona que la interpretación 
histológica de los ganglios linfáticos 
y las neoplasias de origen linfoide 
por patólogos que no cuentan con 
un entrenamiento específico en 
hematopatología sea sumamente 
compleja. Derivado de la comple-
jidad diagnostica y la diversidad 
clínica que presentan los pacientes 
con neoplasias linfoides requieren 
de un manejo multidisciplinario 
en el ambiente clínico y los errores 
diagnósticos desde el punto de vista 
histopatológico generan una tasa 
relativamente alta de mala praxis 
médica, asociado a estos errores. 
Esto ha generado la necesidad de 
evaluar la certeza en el diagnóstico 
de neoplasias linfoides en diversos 
lugares a nivel mundial con resul-
tados muy variables que reportan 
desde 5.8% al 79% de errores diag-
nósticos que justifican un cambio 
en el manejo de los pacientes. 
Objetivos: Evaluar el diagnóstico 
de neoplasias linfoproliferativas de 
los patólogos locales en distintos 
centros en México.
Materiales y Métodos: Realizamos 
un estudio prospectivo no interven-
cional desde enero 2017 a octubre 
2017. Incluimos biopsias de pacien-
tes catalogadas como Linfoma, que 
no hubiesen recibido quimioterapia 
o esteroides previos a la biopsia en 
7 centros de México. Se recabó el 
reporte inicial, así como el trata-
miento proyectado. El tejido fue 
revisado por un hematopatólogo, 
el reporte de la revisión fue enviado 
a los médicos para saber si debían 
realizar un cambio en el manejo 
médico. Los resultados se clasifi-
caron en 3: acuerdo diagnóstico, 
discrepancia menor y discrepancia 
mayor.
Resul tados :  Obtuvimos 105 
biopsias para análisis completo. 
Mediana edad 53 años (16-94). 

Acuerdo diagnostico observado en 
23 biopsias (21.9%). Discrepancia 
menor 32 biopsias (30.5%) y Dis-
crepancias mayores 50 biopsias 
(47.6%). Las discrepancias mayores 
fueron subdivididas de acuerdo a el 
tipo de error observado en 3 grupos 
a) ambigüedad o falta de diagnós-
tico completo 27/51 b) cambio de 
lesión maligna a benigna 11/51 
y c) cambio de tipo de neoplasia 
12/51. LNHDCBG la variante más 
frecuente con 32 casos con acuer-
dos diagnósticos 8, discrepancias 
menores 15 y discrepancias ma-
yores 11, observamos 5 casos de 
LNHDCBG doble o triple Hit.
Conclusiones: Las biopsias de 
pacientes con linfoma deben revi-
sarse por hematopatólogos previo 
al inicio de tratamiento, debido a 
la heterogeneidad de este grupo 
de neoplasias y los distintos trata-
mientos.

LIN0012 Análisis de la expresión 
de biomarcadores metastásicos 
en células tumorales circulantes 
de pacientes con linfoma difuso 
de células grandes B
Rafael Cerón Maldonado,1 Adolfo 
Martínez Tovar,1 Christian Omar 
Ramos Peñafiel,2 Laila Gutiérrez 
Kobeh,3 María Isabel Soto Cruz,4 
Iveth Mendoza Salas,1 Anel Irais 
García Laguna,1 Adrián De la Cruz 
Rosas,1 Enrique Miranda Peralta,1 
Juan Collazo Jaloma,5 Efreen Ho-
racio Montaño Figueroa,6 Emma 
Mendoza García,5 Irma Olarte 
Carrillo1

1 Laboratorio de Biología Molecular. 
Servicio de Hematología. Hospital 
General de México Dr. Eduardo Li-
ceaga; 2 Unidad de Hospitalización. 
Servicio de Hematología. Hospital 
General de México; 3 Facultad de 
Medicina. UNAM; 4 Facultad de 
Estudios Superiores. Zaragoza; 5 La-
boratorio de Hematología Especial. 
Servicio de Hematología. Hospital 
General de México; 6 Clínica de 
Linfomas. Servicio de Hematología. 
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Hospital General de México

Introducción: En el linfoma difuso 
de células grandes B (LDCGB), 60% 
de los casos son diagnosticados 
en estadio III o IV, cuando sitios 
nodales y extranodales han sido 
infiltrados por células cancerosas 
(metástasis), peor criterio pronóstico 
en pacientes con cáncer. La expre-
sión aberrante de genes implicados 
en proliferación (Myc) y resistencia 
a la apoptosis (BCL2 y BCL6), 
han sido estudiados en LDCBG 
en ganglio linfático, sin embargo, 
los relacionados con inmortalidad 
replicativa, angiogénesis y de-
gradación de matriz extracelular, 
que participan en la liberación de 
células tumorales circulantes (CTC), 
podrían ser integrados a los ya men-
cionados. En el caso del LDCGB, el 
PET evidencia la diseminación de 
CTC, mostrando los sitios anatómi-
cos invadidos. Debido a los escasos 
trabajos de CTC en LDCGB, surge la 
necesidad de realizar este estudio.
Objetivos: Determinar niveles de 
expresión de biomarcadores metas-
tásicos (BCL6, BCL10, CK19, KI67, 
TWIST1, hTERT, VEGFR1, VEGFR2, 
MAGE-A3) que indique la presencia 
de CTC en pacientes con LDCGB 
al diagnóstico y en seguimiento y 
realizar un análisis de correlación 
con parámetros clínico-patológicos 
de los pacientes. 
Materiales y Métodos: Se deter-
minó la frecuencia y los niveles 
de expresión de biomarcadores 
metastásicos en sangre periférica 
de 30 pacientes con LDCGB a tres 
tiempos, al diagnóstico (T0), al 
tercer (T1) y al sexto (T2) ciclo del 
tratamiento con R-CHOP. Aislando 
células mononucleares para ex-
tracción de RNA, síntesis de cDNA 
y la posterior cuantificación de los 
biomarcadores mediante RT-qPCR, 
usando el método de 2-ΔΔCT.
Resultados: A T0, 87% (26/30) 
de los pacientes sobre-expresaron 
biomarcadores metastásico, siendo 

5 el máximo de biomarcadores 
co-expresados (BCL6, KI67, CK19, 
hTERT, VEGFR1), y KI67 el más 
frecuente [47% (14/30)], en T1 43% 
(17/30) de los pacientes tuvieron 
sobre-expresaron, 17% (5/30) co-
expresaron 2 biomarcadores, y 
KI67 con 23% (7/30) fue el más 
frecuente. Por último, a T2 KI67 con 
13% (4/30), fue el de mayor pre-
valencia; sin embargo, BLC6 tuvo 
mayor impacto en la refractariedad 
al tratamiento.
Conclusiones: Se determinó la pre-
sencia de CTC mediante los niveles 
de expresión de biomarcadores 
metastásicos (BCL6, BCL10, CK19, 
KI67, TWIST1, hTERT, VEGFR1 
y MAGE-A3) en pacientes con 
LDCGB tanto al diagnóstico como 
en seguimiento, lo cual puede 
constituir un aspecto a conside-
rar como parte de la evaluación 
del esquema de tratamiento, en 
el monitoreo clínico y en la pre-
dicción de recaídas. Este trabajo 
fue apoyado por la Dirección de 
Investigación del Hospital Gene-
ral de México con los números 
de registro DI/08/204/04/017, 
DIC/16/103/3/035.

LIN0013 Expresión de BCL-6 en 
células tumorales circulantes de 
pacientes con linfoma difuso de 
células grandes B
Rafael Cerón Maldonado,1 Adolfo 
Martínez Tovar,1 Christian Omar 
Ramos Peñafiel,2 Laila Gutiérrez 
Kobeh,3 María Isabel Soto Cruz,4 
Iveth Mendoza Salas,1 Anel Irais 
García Laguna,1 Adrián De la Cruz 
Rosas,1 Enrique Miranda Peralta,1 
Juan Collazo Jaloma,5 Efreen Horacio 
Montaño Figueroa,6 Emma Mendoza 
García,5 Irma Olarte Carrillo1

1 Laboratorio de Biología Molecular. 
Servicio de Hematología. Hospital 
General de México Dr. Eduardo Li-
ceaga; 2 Unidad de Hospitalización. 
Servicio de Hematología. Hospital 
General de México; 3 Facultad de 
Medicina. UNAM; 4 Facultad de 

Estudios Superiores. Zaragoza; 5 La-
boratorio de Hematología Especial. 
Servicio de Hematología. Hospital 
General de México; 6 Clínica de 
Linfomas. Servicio de Hematología. 
Hospital General de México

Introducción: La metástasis es 
el peor criterio pronóstico en pa-
cientes con cáncer. La activación 
aberrante de genes implicados en 
proliferación, angiogénesis, de-
gradación de matriz extracelular 
y resistencia a la muerte celular, 
dan como resultado la liberación 
de Células Tumorales Circulantes 
(CTC), a partir del tumor primario, 
a otros sitios anatómicos. En el 
caso del linfoma difuso de células 
grandes B (LDCGB), la disemina-
ción de CTC es común, por tanto, 
más de la mitad de los casos son 
diagnosticados cuando hay más de 
un ganglio linfático, o incluso sitios 
extranodales, infiltrados por las cé-
lulas cancerosas, evidenciados en 
el PET. En LDCGB son abundantes 
los trabajos que describen a BCL-6 
como factor pronóstico de recaída 
o refractariedad, sin embargo, son 
escasos los trabajos que describan 
su impacto en circulación.
Objetivos: Determinar los niveles 
de expresión de BCL6 en sangre 
periférica de pacientes con LDCGB 
y evaluar si existe asociación con 
los parámetros clínico-patológicos 
de los pacientes.
Materiales y Métodos: Se deter-
minó la frecuencia y los niveles de 
expresión del gen anti-apoptótico 
BCL-6, en pacientes con LDCGB 
de novo y en seguimiento, aislando 
células mononucleares de sangre 
periférica para extracción de RNA, 
síntesis de cDNA y la posterior 
cuantificación relativa de los bio-
marcadores mediante RT-qPCR, 
usando el método de 2- ΔΔCt. La 
prueba de normalidad de Anderson-
Darling, t de student y la prueba de 
Chi-cuadrada se realizaron en el 
programa IBM Statics SPSS 23
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Resultados: Se determinó, con base 
en el análisis de 60 individuos sanos, 
que existen niveles de expresión ele-
vada del gen BCL-6, al diagnóstico 
(T0), al tercer (T1) y al sexto (T2) 
ciclo de quimioterapia R-CHOP, 
existiendo diferencia significativa 
entre los niveles de expresión de 
los individuos sanos y pacientes 
(p<0.05). En cuanto a la correlación 
con los parámetros clínico-patoló-
gicos, se encontró asociación entre 
niveles de expresión elevada de 
BCL6 a T1 y T2 y la refractariedad 
al tratamiento (p<0.05)
Conclusiones: Se determinó que 
existen niveles de expresión eleva-
da del biomarcador anti-apoptótico 
BCL6 en los pacientes con LDCGB 
de novo y en seguimiento; lo 
cual puede constituir un aspecto 
a considerar como parte de la 
determinación de la presencia de 
oncogenes posterior o durante el 
tratamiento, y en la predicción de 
refractariedad al mismo. Este tra-
bajo fue apoyado por la Dirección 
de Investigación del Hospital Ge-
neral de México con los números 
de registro DIC/08/204/04/017, 
DI/16/103/3/035.

LIN0014 Metformina en 
combinación con R-CHOP en 
pacientes con linfoma difuso de 
células grandes B: resultados 
preliminares de un estudio de 
fase I/II
Andrés Gómez De León, Paola 
Santana Hernández, Perla Colunga 
Pedraza, Guillermo Sotomayor 
Duque, Óscar Márquez Pinedo, 
César Pezina Cantu, Diana García 
Camarillo, David Gómez Almaguer, 
César Homero Gutiérrez Aguirre 
Universidad Autónoma de Nuevo 
León 

Introducción: El esquema R-CHOP 
es el tratamiento estándar para 
pacientes con linfoma difuso de 
células grandes B (LNH-DCGB) 
logrando respuestas completas 

(RC) en el 70% de los casos. Es-
tudios previos han demostrado 
que la metformina tiene actividad 
antineoplásica asociada a su rol en 
el metabolismo energético y como 
modulador de vías de señalización 
asociadas a proliferación celular. 
Objetivos: Evaluar la toleran-
cia y efectividad de metformina 
combinada con R-CHOP en el tra-
tamiento de inducción de pacientes 
con LNH-DCGB.
Materiales y Métodos: Se trata de 
un estudio abierto de fase I/II. Se 
incluyeron de forma consecutiva, 
todos los pacientes con diagnóstico 
reciente de LNH-DCGB nodal de 
ambos sexos, ECOG 0-2, inde-
pendientemente del diagnóstico 
de diabetes mellitus, desde Agosto 
2016. Tratamiento: 6 ciclos de R-
CHOP combinado con metformina 
con incremento paulatino hasta una 
dosis máxima de 2550 mg/día hasta 
la valoración de la respuesta. El pro-
tocolo fue autorizado por el comité 
de ética de nuestra Institución y 
fue registrado en Clinicaltrials.gov 
(NCT03200015).
Resultados: Se han incluido 13 
pacientes, 7 mujeres y 6 hombres 
con una edad mediana de 61 años 
(25-77), ninguno con diabetes 
mellitus. La mediana de segui-
miento es de 8.4 meses. El 61.5% 
se diagnosticaron con enfermedad 
avanzada. La mitad de los pacientes 
presentó algún evento adverso no 
grave relacionado a metformina, 
principalmente diarrea y dolor ab-
dominal. El 38.4% de los pacientes 
alcanzaron la dosis máxima. La 
mediana de dosis tolerada fue 
1,700 mg (850-2,550) con menor 
tolerancia en mujeres (p<0.05) y 
fue suspendida en dos pacientes 
(15%). Al momento, 8 pacientes son 
evaluables para respuesta: 5 (68%) 
alcanzaron RC, 2 alcanzaron RP y 
1 paciente fue refractaria al trata-
miento. Dos pacientes fallecieron 
por complicaciones asociadas a 
progresión. 

Conclusiones: La dosis máxima to-
lerada de metformina en pacientes 
con linfoma DCGB en combina-
ción con quimioterapia parece ser 
inferior a la recomendada para 
tratar diabetes mellitus tipo 2. La 
tasa de respuesta es similar a lo 
observado sin uso de metformina, 
por lo que se requiere de mayor 
número de pacientes y más tiempo 
de seguimiento para evaluar su 
efectividad. 

LIN0015 Asociación de la 
expresión de osteopontina con 
factores pronóstico y supervivencia 
en pacientes con linfoma difuso de 
células grandes B
Gilberto Israel Barranco Lampón,1,2 
Erika Betzabé Ruiz García,1 Edith 
Araceli Fernández Figueroa,1,3 María 
Silvia Rivas Vera,1 Carmen Lome 
Maldonado,1 Roxana Quezada 
López,1 Evelin Cortés,1 José Luis 
Aguilar Ponce1

1 Instituto Nacional de Cancerolo-
gía; 2 Hospital General de México; 
3 Instituto Nacional de Medicina 
Genómica

Introducción: El linfoma difuso 
de células grandes B (LDCGB) 
es el linfoma más frecuente, se 
comporta como una enfermedad 
agresiva cuyo pronóstico depende 
de factores clínicos y bilógicos. La 
osteopontina (OPN) es una proteína 
no colagenosa de la matriz extrace-
lular con actividad de citoquina que 
se produce por diferentes tipos ce-
lulares y está envuelta en múltiples 
procesos biológicos, tanto fisiológi-
cos como patológicos. El aumento 
en la producción de osteopontina 
(OPN) en diferentes tipos de cán-
cer se ha asociado con agresividad 
tumoral y mal pronóstico. 
Objetivos: Nuestro objetivo fue ex-
plorar la asociación entre la expresión 
de OPN con los factores pronóstico 
(edad, estado funcional, estadio clí-
nico, elevación de deshidrogenasa 
láctica, enfermedad extranodal y 
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origen celular) y su impacto en la 
supervivencia global (SG).
Materiales y Métodos: Se constru-
yó un microarreglo tisular con 80 
muestras de pacientes con LDCGB 
tratados en el Instituto Nacional 
de Cancerología de México entre 
noviembre del 2014 y febrero del 
2016 para evaluar la expresión 
de OPN por inmunohistoquímica 
y se evaluó su asociación con los 
factores pronóstico mencionados 
así como su impacto en la SG. La 
expresión de OPN fue evaluada por 
3 diferentes patólogos. Los factores 
de riesgo de cada paciente se codi-
ficaron como variables cualitativas 
dicotómicas y dependiendo de la 
expresión o no de OPN se probó su 
independencia utilizando la prueba 
de Χi 2. Se realizó un análisis de 
supervivencia univariado con el 
método de Kaplan-Meier y se com-
paró la diferencia de supervivencia 
entre pacientes con expresión o no 
de OPN por medio de la prueba de 
log-rank. Por último se realizó un 
análisis univariado y multivariado 
mediante regresión de Cox para 
evaluar el impacto de los factores 
pronóstico y de la expresión de 
OPN en la supervivencia.
Resultados:  La expresión de 
OPN fue diferente en pacientes 
con LDCGB no centro germinal 
(p=0.04). La SG media fue menor 
en aquellos casos con expresión 
de OPN (19.762; CI 95% 14.269-
25.255), en comparación con 
aquellos que no la expresaban 
(24.961; CI 95% 22.098-27.823) 
sin que ésta diferencia fuera sig-
nificativa (p=0.123). El análisis 
multivariado de Cox no identifi-
có ningún factor independiente 
asociado a la disminución en 
la SG.
Conclusiones: La expresión de OPN 
podría asociarse con el LDCGB no 
centro germinal, se necesitan más 
pruebas para afirmar que puede 
utilizarse como un predictor de SG 
en pacientes con LDCGB.

LIN0017 Linfoma no Hodgkin 
de la zona gris: características 
demográficas y tratamiento
Efreen Horacio Montaño Figueroa, 
Cristian Omar Ramos Peñafiel
Hospital General de México, Dr. 
Eduardo Liceaga

Introducción: Entre los linfomas no 
Hodgkin de la zona gris (LNHZG) se 
encuentran aquellos que se caracte-
rizan por una morfología límite entre 
linfoma de Hodgkin clásico y linfoma 
no Hodgkin agresivo. Este término fue 
usado por primera vez en 1998 para 
designar un grupo de linfomas que 
compartían morfología límite entre 
dos patologías. Aunque la frecuencia 
es baja (-2%) el diagnóstico es un 

reto tanto para el anatomopatólogo 
debido al traslapo en la celularidad 
y en la inmunohistoquímica como 
para el hematólogo debido a la va-
riedad de esquemas de quimioterapia 
propuestos. Se ha considerado como 
una variedad muy agresiva por la alta 
tasa de recaídas. Escasos reportes 
existen en México sobre la incidencia 
y seguimiento médico de éste grupo 
de pacientes.
Objetivos: Compartir la experiencia 
en el tratamiento de los LNHZG en 
un centro hospitalario. 
Materiales y Métodos: Información 
recabada de expedientes clínicos 
de pacientes diagnosticados con 
LNHZG en Hematología del Hospi-
tal General de México en el periodo 
enero del 2015 a junio del 2017. 
Resultados: De 277 pacientes 
nuevos con LNH atendidos en 
mencionado periodo, el 2.2% 
correspondió a LNHZG, las caracte-
rísticas clínicas/demográficas de los 
seis pacientes incluidos se muestran 
en el Cuadro 1.
Conclusiones: A más de 20 (10 a 26) 
meses de seguimiento los pacientes 
se encuentran en remisión. Los seis 
pacientes completaron tratamiento 
quimio-y de Radioterapia. Dos 
pacientes se sometieron a TMO, 
uno por recaída quien falleció por 
complicaciones infecciosas postT-
MO, y otro por refractariedad de la 
enfermedad con remisión posterior. 
La presentación mediastinal con un 
alto índice de proliferación celular 

Figura 1. 
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(Ki 67) es lo habitual. El paciente 
4 inicialmente tratado como LH 
refractario. La PET CT al final del 
tratamiento se reportó sin zonas de 
hipermetabolismo. 
Discusión:  Los esquemas de 
tratamiento que incluyen Ritu-
ximab en pacientes con LNHZG 
son una opción terapéutica que 
proporciona una supervivencia 
libre de enfermedad prolongada 
a pesar de considerarse un LNH 
agresivo. La experiencia del ana-
tomopatólogo en conjunto con 
una IHQ completa, aseguran el 
reconocimiento diagnóstico de 
éste tipo de LNH. 

LIN0018 Presentación de un 
caso de linfoma óseo primario 
en el Hospital Regional de Alta 
Especialidad de Oaxaca
Josué Isel Ruiz Contreras, Gabriel 
Barragán Ibañez, Sergio García 
Méndez 
Hospital Regional de Alta Especia-
lidad de Oaxaca
Introducción: Los linfomas óseos 
primarios representan el 5% de los 
linfomas extra nodales y menos 
del 1% de todos los linfomas no 
Hodgkin. La mayoría de casos se 
tratan de linfomas difusos de células 
B grandes y habitualmente se pre-
sentan con dolor óseo, tumoración 
ósea o ambas.
Objetivos: Presentar un caso clí-
nico de linfoma óseo no Hodgkin
Materiales y Métodos: Caso clíni-
co: Mujer de 56 años, tres meses 
previos al ingreso hospitalario 
presentó fractura patológica de 
humero izquierdo, crecimiento de 
tumoración parietal izquierda de 5 
x 10cm aproximadamente, además 
de pérdida ponderal del 10%. En la 
estancia hospitalaria se documentó 
tumoración en humero con destruc-
ción y perdida de la arquitectura 
ósea proximal, las características 
demográficas y estudios de labora-
torio se encuentran anexados en el 
Cuadro 1. Se documentó linfoma 

no Hodgkin de células B grandes 
en biopsia ósea y de ganglio. La 
paciente ha recibido dos ciclos 
tratamiento con esquema CHOP y 
actualmente se encuentra sin datos 
de actividad de la enfermedad. 
Resultados: Discusión: La presen-
cia de linfoma con involucro óseo 
como parte de una enfermedad 
diseminada es común, la informa-
ción disponible sobre el diagnóstico 
y tratamiento de linfomas óseos 
primarios es escasa; en la últi-
ma clasificación de la OMS para 
neoplasias linfoproliferativas, no 
se establece un criterio claro para 
establecer el diagnóstico de esta 
patología; sin embargo, el Grupo 
Internacional para el Estudio de Lin-
fomas Extranodales, sugiere que el 
diagnóstico de linfoma óseo prima-
rio se debe considerar en los casos 
en los que la lesión inicial se haya 
presentado en hueso y no existan 
datos de actividad diseminada, ade-
más, en caso de encontrar múltiples 
con o sin involucro nodal regional, 
denominándose linfoma óseo mul-
tifocal. En cuanto al tratamiento, el 
Rare Cancer Network sugiere que 

el inicio de quimioterapia basada 
en antraciclinas (CHOP) y uso de 
radioterapia cuando este indicado 
produce una tasa de remisión del 
90% de estos linfomas y se alcanza 
con una sobrevida a 5 años del 84% 
de los pacientes.
Conclusiones: El linfoma óseo 
primario local o multifocal es de 
buen pronóstico, el tratamiento 
es con esquema convencional a 
base de CHOP y en casos selectos 
radioterapia.

LIN0019 Efecto pronóstico del 
índice GELTAMO-IPI en función 
del subtipo celular del linfoma 
difuso de células grandes B 
definido por el algoritmo de Hans
Gilberto Israel Barranco Lampón,1,2 
Carlos Montalbán,2 Antonio Díaz 
López,2 Mónica Baile,3 José M 
Sánchez,4 Juan M Sancho,5 Olga 
García,5 Silvana Novelli,6 Anna 
Monter-Rovira,6 Antonio Salar Sa-
lar,7 Mariana Bastos,8 Antonio 
Gutiérrez,9 Leyre Bento,9 Raúl 
Córdoba,10 Teresa Arquero,10 So-
nia González de Villambrosia,11 
Raquel De Oña,2 Armando López 

Cuadro 1. 

Variable Medición

Edad 56 años

Sexo Femenino

Comorbilidades Ninguna

Leucocitos al ingreso 6.800

Hemoglobina al ingreso 15.5

Deshidrogenasa láctica al ingreso 1.075

Calcio al ingreso 9.42

Electroforesis de proteínas Sin pico monoclonal

lnmunohistoquimica de biopsia de ganglio

CD20+, CD3-, CD10-, BCL2+, 
BCL6+, MUM1 +, Kl67 50% 
(Linfoma no Hodking de celulas 
arandes B)

Biopsia de hueso externa

Reporte externo de Linfoma no Ho-
dking de celulas B grandes, la biop-
sia fue externa a nuestro hospital, 
no se tiene inmunohistoquimica
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Guillermo,12 María J Rodríguez Sa-
lazar,13 Juan F Domínguez,14 Rubén 
Fernández,15 José A Queizan,16 José 
Rodríguez,1 Víctor Abraira,17 Juan F 
García1

1 Hospital General de México; 2 MD 
Anderson Cancer Center Madrid; 
3 Hospital Universitario e Instituto 
de Investigación Biomédica de 
Salamanca; 4 Hospital Universitario 
12 de Octubre; 5 Hospital Germans 
Trías I Pujol, ICO, Badalona; 6 
Hospital de la Santa Creu I Sant 
Pau, Barcelona; 7 Hospital del Mar, 
Barcelona; 8 Hospital Gregorio 
Marañón; 9 Hospital Universitario 
Son Espases, Palma de Mallorca; 10 
Fundación Jiménez Díaz, Madrid; 11 
Hospital Universitario Marqués de 
Valdecilla, Santander; 12 Hospital 
Clinic, Barcelona; 13 Hospital Uni-
versitario de Canarias, Santa Cruz 
de Tenerife; 14 Hospital Virgen del 
Rocío, Sevilla; 15 Hospital de Ca-
bueñes, Gijón; 16 Hospital General 
de Segovia; 17 Hospital Universitario 
Ramón y Cajal. Fundación IRYCIS, 
Madrid

Introducción: En el linfoma difu-
so de células grandes B (DLBCL) 
tratado con inmunoquimioterapia, 
el índice de pronóstico interna-
cional GELTAMO (GELTAMO-IPI) 
estratifica cuatro grupos de riesgo: 
bajo (LR), bajo/intermedio (LIR) 
alto/intermedio (HIR) y alto G 
(HR); identifica un conjunto real 
de pacientes de alto riesgo y es 
independiente de la presentación 
primaria (ganglionar o extranodal) y 
la intensidad del tratamiento.
Objetivos: El presente estudio 
explora el efecto pronóstico del 
GELTAMO-IPI en los subtipos 
DLBCL, clasificados como Centro 
Germinal B (GCB) y el No Centro 
Germinal B (no GCB), definido por 
el algoritmo Hans basado en inmu-
nohistoquímica.
Materiales y Métodos: El estudio se 
basó en la serie original GELTAMO-
IPI que comprendía 1848 pacientes 

con DLBCL de novo de la red 
GELTAMO tratados con inmunote-
rapia, R-CHOP o tratamientos más 
intensivos. El diagnóstico histológico 
de DLBCL e IHC con los datos de 
clasificación de la célula de origen 
(COO) se realizó por un patólogo lo-
cal en las biopsias iniciales. La COO 
se determinó mediante el algoritmo 
Hans que utiliza la expresión de 
CD10, BCL6 y MUM-1. Se construyó 
un modelo multivariable de regre-
sión logística de Cox que incluía 
los grupos de riesgo GELTAMO-IPI, 
subtipos de COO y su producto para 
evaluar la posible interacción entre 
ambas variables. 
Resultados: De la serie original 
GELTAMO-IPI, 839 pacientes tenían 
datos para clasificar los subtipos 
COO: 380 eran GCB y 459 no 
GCB. No hubo diferencias en la 
supervivencia global a 5 años (5y-
OS) entre los dos subtipos. Los datos 
para calcular el riesgo GELTAMO-

IPI y COO estaban disponibles en 
780 pacientes, 353 GCB y 427 no 
GCB. En el modelo de Cox hubo 
interacción entre los grupos de 
riesgo GELTAMO-IPI y los subtipos 
COO (p = 0.005), lo que indica 
que GELTAMO-IPI tiene un efecto 
diferente en los dos subtipos. En 
ambos subtipos COO se estratifi-
caron tres grupos de riesgo: en el 
subtipo GCB, LR, LIR y el HIR + 
HR combinado, tuvieron 5y-OS 
de 100%, 75% y 52%, respectiva-
mente. En el subtipo Non-GCB, LR, 
los grupos combinados LIR + HIR y 
HR tenían 97%, 82% y 35% 5y-OS, 
respectivamente.
Conclusiones: En conclusión, en 
esta serie, los subtipos de DLBCL, 
tal como se definen mediante el al-
goritmo Hans, no fueron predictores 
de mortalidad, pero modificaron el 
efecto predictivo de GELTAMO-IPI. 
En el subtipo Non-GCB, GELTAMO-
IPI identifica un grupo de pacientes 
con un riesgo alto real y sólo un 
35% de 5y-OS.

LIN0020 Encefalitis de Bickerstaff 
en paciente con linfoma difuso de 
células grandes B en el Instituto 
Nacional de Cancerología
Karen Daniela Pérez Gómez,1 Ana 
Florencia Ramírez Ibarguen,1 Karla 
Eugenia Bermúdez Ferro,1 Claudia 
Cristina Barrera Carmona,1 Mario 
Adrián Rojas Nuñez,2 Adriana Victo-
ria Palacios Campos,1 Eunice Rojas1

Figura 2. 

Figura 1. 
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1 Instituto Nacional de Cancerolo-
gía; 2 Centro Médico Nacional 20 
de Noviembre ISSSTE

Introducción: La encefalitis Bickers-
taff es un síndrome compuesto por 
alteración del estado de conciencia, 
oftalmoplejía, signos piramidales 
y ataxia. Se clasifica dentro del 
espectro de la enfermedad de Gui-
llain-Barré, pues comparte algunas 
de sus manifestaciones y tiene mi-
metismo molecular con la variante 
clásica de esta entidad, conocida 
como el síndrome de Miller-Fisher. 
La rara asociación entre el desarro-
llo de Guillain-Barré y sus variantes 
con linfomas no Hodgkin está 
siendo cada vez más reconocido 
en la literatura y se estima que 
ocurre en menos del 0.3% de los 
pacientes con linfomas no Hodgkin 
sobretodo asociada a quimioterapia 
con R-CHOP.
Objetivos: Presentar un raro síndro-
me neurológico en un paciente con 
linfoma difuso de células grandes B.
Materiales y Métodos: Resultados: 
Se trata de masculino de 66 años de 
edad con diagnóstico de linfoma 
difuso de células grandes B a pri-
mario testicular IV, IPI intermedio 
bajo en tratamiento con R-CHOP 
(6 ciclos) + Radioterapia local así 
como profilaxis intratecal, logran-
do respuesta completa. Acude por 
cefalea de localización posterior 
de intensidad 10/10 de 7 días de 
evolución acompañada de fotofobia 
labilidad emocional y dolor retroo-
cular bilateral, se inicia protocolo 
diagnóstico de probable infiltración 
meníngea. Se realiza punción lum-
bar con citoquímica, citológico y 
citometría de flujo negativo para 
infiltración pero con disociación 
albumino citológica. Por resonancia 
magnética se evidencia engrosa-
miento difuso parchado meníngeo 
nivel del tentorio y en región frontal. 
A la exploración neurológica limi-
tación para todos los movimientos 
oculares y pupilas simétricas mi-

driáticas y ptosis palpebral bilateral. 
Hipoestesia en guante y calcetín 
bilateral, Presenta apelestesia global 
y acinestesia. Dismetría bilateral 
con disdiadococinesia preservada 
bilateral. Movimientos anormales 
ataxia en las 4 extremidades así 
como hiporreflexia, con fenómeno 
Romberg positivo incluso desde la 
sedestación. Se realizaron pruebas 
neurofisiológica con datos suges-
tivos de degeneración axonal y 
anticuerpos IgG anti-GQ1b los 
cuales resultaron positivos, se ini-
ció tratamiento con plasmaféresis 
por cinco ciclos y esteroide con 
mejoría. Actualmente el paciente 
persiste en respuesta completa, sin 
secuelas neurológicas.
Conclusiones: El caso ilustrado re-
úne múltiples características de las 
descritas por Bickerstaff, como lo 
son la oftalmoplejía, la arreflexia y 
la alteración del estado de concien-
cia. Se ha especulado sobre si esta 
entidad representa un verdadero 
proceso paraneoplásico o es más 
bien un reflejo de la desregulación 
inmune, la literatura menciona 
que pacientes con trastornos on-
cológicos presentan una evolución 
desfavorable sin embargo nuestro 
paciente presento mejoría con el 
tratamiento instaurado.

LIN0021 GVD como esquema 
de salvamento en pacientes 
con linfoma de Hodgkin 
que no lograron respuesta 
completa inicial y pacientes que 
presentaron recaída
Yubia María López Salvio, Arturo 
Vega Ruiz, Oscar Miguel Garcés 
Ruiz
Hospital de Especialidades Centro 
Médico Nacional de Occidente, 
IMSS

Introducción: El pilar de trata-
miento del linfoma de Hodgkin 
ha sido la quimioterapia, repor-
tándose tasas de curación mayor al 
70-80% con esquema ABVD como 

primer línea de tratamiento. Se es-
tima que de los estadios clínicos 
tempranos 20% recaerá y hasta 
40% de los estadios tardíos. Para 
estos pacientes el estándar de tra-
tamiento se basa en quimioterapia 
y posteriormente autotrasplante de 
progenitores hematopoyéticos. Se 
estima que hasta 87% responda a 
una segunda línea de tratamiento. 
Ante la efectividad de la terapia de 
Doxorrubicina liposomal, Gemci-
tabina y Vinorelbina, y la menor 
toxicidad tanto en adultos como 
en niños, el esquema GVD se 
ha puesto en punta como terapia 
de rescate de acuerdo a diversos 
estudios aleatorizados. 
Objetivos: Determinar el por-
centaje de respuesta completa y 
parcial a primera y segunda línea de 
tratamiento en pacientes con diag-
nósticos de Linfoma de Hodgkin 
Materiales y Métodos: estudio 
retrospectivo de 85 pacientes diag-
nosticados entre el año 2008 y 2017 
en el servicio de Hematología de 
Centro Médico de Occidente del 
IMSS. La mediana de edad es de 
36 años (14-75 años) y la de se-
guimiento es de 36 meses (3-105 
meses). 
Resultados: De los 85 pacientes 
42 hombres (49%) y 43 mujeres 
(51%). 40 (47%) estaban en esta-
díos clínicos tempranos y 45 (53%) 
en estadios tardíos. La variedad 
histológica más frecuente fue es-
clerosis nodular en 48 pacientes 
(56%). La mayoría de los pacientes 
presentó sintomatología B y Enfer-
medad voluminosa (74% y 58% 
respectivamente). De los estadios 
tempranos 80% mostró riesgo favo-
rable de acuerdo a la clasificación 
EORTC y de los estadios tardíos 
la mayoría (57%) obtuvo 6 puntos 
en la clasificación Hassenclever. 
El 100% recibió esquema ABVD 
como primer línea de tratamiento, 
63 pacientes (74%) logró respuesta 
completa, (55% estadios tempranos 
y 45% estados tardíos) 16 pacien-



S183

59 Congreso Nacional de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología, A.C.

tes recayeron, en estos pacientes 
el esquema de segunda línea más 
utilizado fue el GVD en 77% y de 
estos pacientes 15 (57%) lograron 
segunda respuesta completa. Ac-
tualmente 74% está en respuesta 
completa (73% estadio temprano y 
27% tardío) 19% respuesta parcial 
(30% estadio temprano y 70% 
tardío) y 4% progresión de enfer-
medad (100% estadio temprano) 
Conclusiones: La mayoría mostró 
adecuada respuesta a ABVD como 
primera línea de tratamiento y 
respuesta favorable a GVD tanto 
en recaídas como en quienes 
no lograron respuesta completa 
inicialmente. Los pacientes con 
enfermedad avanzada y factores ad-
versos tuvieron menor probabilidad 
de remisión y mayor posibilidad de 
recaída.

LIN0022 Neoplasias 
hematológicas en el Hospital 
Universitario Dr. José Eleuterio 
González en los últimos 2 
años: resultados de un registro 
prospectivo 
Diana Edith García Camarillo, 
Andrés Gómez de León, César 
Octaviano Pezina Cantú, Oscar 
Octavio Márquez Pinedo, Paola 
Santana Hernández, José Miguel 
Yáñez Reyes, Brandon Emmanuel 
Vázquez Castillo, Alain Palomares 
Leal, Olga Graciela Cantú Rodrí-
guez, David Gómez Almaguer
Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio González

Introducción: Se considera de 
suma importancia conocer la epi-
demiología local de las neoplasias 
hematológicas. Los estudios basa-
dos en registros pueden impactar 
positivamente en el tratamiento 
de los pacientes, entrenamiento 
médico, diseño de ensayos clínicos 
e inclusive en políticas de salud 
pública.
Objetivos: Desde 2016 se tuvo 
como objetivo documentar las ca-

racterísticas de todos los pacientes 
con neoplasias hematológicas en 
nuestro centro.
Materiales y Métodos: Se rea-
lizó un estudio observacional y 
prospectivo en el que se incluye-
ron pacientes diagnosticados con 
cualquier neoplasia hematológica 
en nuestro centro en 2016 y 2017. 
Se describieron las características 
generales de los pacientes.
Resultados: En el año 2016 y 
2017 se diagnosticaron un total 
de 323 pacientes con neoplasias 
hematológicas, el diagnóstico más 
común fue linfoma no Hodgkin 
(LNH) con 124 pacientes, seguido 
de LLA (n=45), neoplasias mielo-
proliferativas (n=35), neoplasias 
de células plasmáticas (n=34), 
linfoma de Hodgkin (n=31) leuce-
mia mieloide aguda (LMA) (n=29), 
leucemia linfocítica crónica (n=12), 
síndrome mielodisplásico (n=9) y 
leucemia de células peludas (n=4). 
Se documentó la variedad de 
LNH, encontrando que de los 124 
totales, el 52% correspondió a la 
variedad difuso de células grandes 
B, mientras que el segundo más 
común fue linfoma del manto 9%, 
en contraste con el folicular (8%). 
Se observaron 4% de casos de 
linfoma plasmabástico asociado a 
VIH, y en 8% de los linfomas no se 
estableció su variedad. En cuanto a 
neoplasias de células plasmáticas 
el 91% correspondió a mieloma 
múltiple, el 5% a plasmocitoma 
y el 2% a gamapatía monoclonal 
de significado incierto. En cuanto 
a neoplasias mieloproliferativas 
el 51% correspondió a leucemia 
mieloide crónica, el 20% a trombo-
citosis esencial, 14% a policitemia 
vera, 5% leucemia mielomonocíti-
ca crónica y 8% no especificada. El 
27% de casos de LMA correspondió 
a leucemia promielocítica. 
Conclusiones: La neoplasia más 
frecuente fue LNH difuso de cé-
lulas grandes. El linfoma folicular 
fue menos común en contraste 

con linfoma del manto en nuestra 
población. En nuestro centro es más 
frecuente la leucemia linfoide que 
mieloide. Estas diferencias relevan-
tes fueron consistentes en 2016 y 
2017. Deben ser consideradas para 
diseñar estudios de investigación 
en el futuro.

LIN0023 Asociación de la 
expresión de marcadores 
de células T en el linfoma 
de Hodgkin y respuesta al 
tratamiento 
Bosco Martin McNally Guillén, 
Oyuky Gissell Aguirre Reyes, Mar-
tha Liliana Moreno Martínez, María 
del Carmen Amanda Lome Maldo-
nado, María Silvia Rivas Vera, Ana 
Florencia Ramírez Ibarguen
Instituto Nacional de Cancerología 

Introducción: A pesar de que el 
linfoma de Hodgkin clásico (LHc) 
es altamente curable, las falla 
terapéuticas ocurren hasta en el 
30%. En 1990 se logró comprobar 
que el origen de las células de 
Reed-Stemberg es de células B. Sin 
embargo, la expresión aberrante 
de antígenos asociados a células T 
(TCA) y marcadores citotóxicos en 
las células HRS en un subconjunto 
de casos sigue siendo enigmático.
Objetivos: Evaluar las caracte-
rísticas clínicas y la respuesta a 
tratamiento de los pacientes con 
diagnóstico de LHc con expresión 
aberrante de células T. 
Materiales y Métodos: Se realizó 
una selección de los casos de LHc 
diagnosticados en nuestra institu-
ción que expresaran marcadores T 
entre 2015 y 2017. Se realizó la re-
visión de expedientes y la respuesta 
al tratamiento. 
Resultados: Se encontraron 11 
pacientes con expresión de CD3 
y otros marcadores T. La mayoría 
54% de género femenino, con una 
mediana de edad de 27 años, con 
predominio de variedad esclerosis 
nodular (73%) y 3 (27%) de tipo 
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Nueve recibieron tratamiento con 
ABVD y 3 con BEACOPP. La me-
diana de seguimiento fue de 10.3 
meses. El 55% (6) de los pacientes 
logró respuesta completa y el 45% 
(5) presentó falla a tratamiento de 
primera línea, 2 con RP y 3 pro-
gresión. Todos los pacientes con 
falla terapéutica fueron llevados a 
una segunda línea, 2 de los cuales 
continuaron siendo refractarios a 
quimioterapia y actualmente se 
encuentran con brentuximab; 1 
paciente con respuesta a la segun-
da línea en protocolo de TauCPH, 
1 paciente con recaída postras-
plante y un último paciente aun 
en tratamiento de segunda línea 
sin evaluación de respuesta. Al 

momento de este análisis todos los 
pacientes estaban vivos. 
Conclusiones: Los pacientes con 
LHC y expresión aberrante de 
marcadores T tuvieron etapas avan-
zadas, la mitad de ellos con factores 
de mal pronóstico. La respuesta 
observada a la primera línea de 
solo 55%, menor a lo reportado 
previamente en nuestra cohorte de 
paciente con enfermedad avanzada 
de 78% y en la literatura internacio-
nal de 84%. (3,4) Dentro de nuestra 
institución no contamos con rearre-
glos de TCR por lo cual no podemos 
descartar el origen T de las células 
neoplásicas, sin embargo, parece 
ser que la expresión de marcadores 
T está asociada a respuesta inade-
cuada al tratamiento. 

LIN0025 Epidemiología En LNH 
Hospital Juárez de México
Andrea Iracema Milán Salvatierra, 
Jorge Cruz Rico, Mónica María 
Tejeda Romero, Faustino Leyto Cruz 
Hospital Juárez de México

Introducción: Los LNH son un gru-
po heterogéneo de neoplasias con 
más de 34 variantes histológicas, 
durante los últimos años se ha ob-
servado un progreso impresionante 
en la comprensión de la patogénesis 
y biología de los LNH, apareciendo 
nuevos y eficaces tratamientos. La 
OMS mediante el programa de 
GLOBOCAN reporta 385741 nue-
vos casos a nivel mundial el 2012. 
México no cuenta con estadísticas 
recientes o reportes confiables so-
bre la incidencia a nivel nacional, 
con un nivel de evidencia E (datos 
regionales), por lo que se conside-
ró relevante realizar este estudio 
epidemiológico. El LDCGB y el LF 
son las variedades más frecuentes, 
representan juntos más del 50% 
de los LNH, sabiendo que para 
ambas patologías la supervivencia 
global ha mejorado, en especial 
después de la introducción del 
anticuerpo monoclonal anti CD20 

Cuadro 2. lnmunofenotipo de marca-
dores T  

lnmunofenotipo
Número 

(11)

CD15 7/11

CD2 8/9

CD3 11/11

CD7 2/6

CD4 7/7

CD6 0/6

EBV 2/11

CD20 4/11

Índice Histiocítico > 25% 6/11

Cuodlo 1. Datos clínicos, patológicos y respuesta al tratamiento

Características Número Porcentajes

Sexo
•	     Masculino
•	     Femenino

5
6

46
54

Edad
•	     Media
•	     Rango

27.7
(20-35)

ECOG>2 0

Estado clínico avanzado 11 100

Síntomas B 10 91

Enfermedad voluminoza 8 73

Sitios extraganglionares 2 18

Leucocitos >15,000/µ 2 18

Hb < 10.5gr/dl 6 54

Albumina < 4 gr/dl 8 73

Histología
•	     Esclerosis nodular
•	     Celularidad mixta

8
3

73
27

Tratamiento
Tipo de quimioterapia

•	     ABVD
•	     BEACOPP

9
2

82
18

Modalidad de tratamiento
•	     Quimioterapia
•	     Quimioterapia y radioterapia

5
6

46
54

Tipo de respuesta al final del tratamiento
•	     Respuesta completa
•	     Respuesta parcial
•	     Progresión

6
2
3

54
18
26

celularidad. Todos los pacientes fue-
ron de estadios clínicos avanzados, 
50% con IPS mayor de 3 puntos. 
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Figura 2. 

al tratamiento, lo que hace nece-
sario correlacionar los resultados 
en nuestro medio con la literatura 
internacional. 
Objetivos: Estudiar la incidencia de 
LNH y sus variantes. Según el área 
geográfica, características clínicas 
y biológicas en los pacientes con 
LNH del HJM diagnosticados en el 
periodo 01.01.12 a 31.12.16. De-
terminar aquellas que tienen valor 
pronóstico sobre la mortalidad
Materiales y Métodos: Estudio 
retrospectivo observacional y des-
criptivo. Análisis descriptivo de 
frecuencias y variables demográ-
ficas  y clínicas  SPPS versión 24. 
Para las variables cuantitativas se 
analizaron por media y desviación 
estándar. Para las variables cualita-
tivas dicotómicas se hizo una tabla 
de correlación de Xi2 y matrices de 
correlación.
Resultados: Se estudiaron 306 
pacientes. Relación hombre/mujer 
de 1:1.o2. Edad media 56 años. 
Área geográfica: Estado de México 
(49,7%), seguidos de la ciudad de 
México 27,5%, Querétaro 9,8% y 
Puebla 8,2%. Patrón histológico: 
estirpe B (89,5%) Y estirpe T –NK 
(10.5%). Mayor incidencia hacia 
los LDCGB (67,35), seguidos del LF 
(11.4%). Localización primaria de 
predominio ganglionar (59,48%). 
Factores pronósticos, las variables 
con importancia pronostica en el 
análisis multivariado concuerdan 
con la literatura. Quimioterapia más 
utilizada f RCHOP. Mantenimiento: 
Rituximab en el 31,7% en LF y 
56,7% en LDCGB. Radioterapia: 
50% pacientes con bulky. Evolu-
ción: Remisión 52,2%, mortalidad 
39,5% abandono (17%) 
Conclusiones: Es importante reco-
nocer que, en México no existe un 
estudio reciente que hable sobre la 
incidencia a nivel nacional de LNH, 
por lo que los reportes instituciona-
les son importantes con los cuales 
se deben generar un registro na-
cional. El EC IV es el más frecuente 

en nuestro medio, lo que habla de 
una deficiente educación en salud, 
por lo que debemos crear guías de 
práctica clínica nacional.

LIN0026 Frecuencia y variedad 
de enfermedades hematológicas 
malignas en un hospital público 
mexicano de tercer nivel
Francisco Javier Gutiérrez Ramírez,1 
Rafael Alejandro Puente Alvarado,1 
Irlanda Campos Pérez,1 Andrea 
Sandoval Castellanos,1 María de 

la Luz Machuca Rincón,2 Ulises 
Guadalupe Martínez Lerma,2 Lorena 
Alejandra Cervantes Pérez,2 Bogar 
Pineda Terreros,2 Ana Lucía Ron 
Magaña,2 Norma Hilda Chamorro 
Morales,2 Laura Olivia Villalobos 
De la Mora,2 César Martínez Ayón,2 
Erick González Guzmán,1 Esperan-
za Barrera Chairez2

1 Universidad de Guadalajara; 2 
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde

Introducción: Las enfermedades 
hematológicas malignas consti-
tuyen una amplia categoría de 
neoplasias que surgen de las célu-
las de la médula ósea y del tejido 
linfoide. Este trabajo presenta el 
reporte de la experiencia en enfer-
medades hematológicas malignas 
del Hospital Civil de Guadalajara 
Fray Antonio Alcalde en un año. 
Objetivos: Documentar la frecuen-
cia y variedad de las enfermedad 
hematológicas malignas en un 
hospital mexicano de tercer nivel y 
comparar la casuística con la repor-
tada en la literatura a nivel mundial.
Materiales y Métodos: Se trata de 
un estudio retrospectivo y descrip-
tivo. Se analizaron y revisaron los 
casos de todos los pacientes con 
diagnóstico de leucemia linfoblás-
tica aguda (LLA), leucemia mieloide 
aguda (LMA), leucemia mieloide 
crónica (LMC), leucemia linfoide 
crónica (LLC), linfoma de Hodgkin 
(LH), linfoma no Hodgkin (LNH) y 
mieloma múltiple (MM) que ingre-
saron al servicio de Hematología 
del Hospital Civil de Guadalajara 
Fray Antonio Alcalde en el periodo 
del 01 de enero de 2017 al 31 de 
diciembre de 2017.
Resultados: Se analizaron 113 
pacientes que cumplieron con los 
criterios de inclusión, de los cua-
les 53 fueron del sexo femenino 
(46.9%) y 60 del sexo masculino 
(53.1%), con una media de edad 
de 50.1 años para ambos grupos. 
El padecimiento más frecuente fue 
el LNH con el 43.4% de los casos, 

Figura 1. 
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seguido de la LAL con el 13.3%, 
LAM (12.4%), MM (11.5%), LMC 
(8.8%), LLC (6.2%) y LH con 
4.4%.
Conclusiones: En nuestro estudio, 
el LNH representa la principal ma-
lignidad hematológica, seguido de 
leucemias agudas, MM, leucemias 
crónicas y LH. La incidencia de las 
enfermedades hematológicas malig-
nas en el servicio de Hematología del 
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde, 
concuerda con las cifras reportadas a 
nivel mundial y refleja la similitud de 
la práctica local con la global. 

LIN0027 Reto diagnóstico en linfo-
ma periférico cutáneo T
Ana Magaly Álvarez Sekely, Silvia 
Rivas Vera, Ana Janeth Salazar 
Vargas
Instituto Nacional de Cancerología

Introducción: El linfoma periféri-
co cutáneo T pertenece al grupo 
de linfomas no Hodgkin T el cual 
tiene un curso agresivo y es de 
pobre pronostico, la incidencia es 
<1 caso por 100 000 personas, el 
tipo más común es el no clasificable 
(25.9%). Se trata de masculino de 
74 años con lesión tipo roncha 3 
años previos a ingreso en región 
escapular derecha con reporte de 
cáncer epidermoide sin tratamiento, 

2 meses previos a su ingreso pre-
senta diseminación de las lesiones 
hacia tronco y extremidades por lo 
cual es referido a nuestro instituto, 
al ingreso se encuentra con der-
matosis diseminada que afecta el 
90% de la piel (respeta mucosas) 
eritema placas hiperqueratósicas en 
tronco y extremidades, úlceras en 
miembros inferiores sin secreción 
purulenta, exulceración en dorso 
pie derecho de 8x8cm, debido a 
que no contaba con material de 
biopsia previa se realiza nueva 
biopsia de piel con reporte de der-
matitis por contacto, por resultado 
se realiza nueva biopsia con mismo 
resultado. Se realiza tomografía 
axial computarizada donde se ob-
servan múltiples conglomerados 
ganglionares de predominio axilar 
con extensión retropectoral y es 
referido al servicio de Hematología 
para abordaje de probable proceso 
linfoproliferativo. Al interrogatorio 
dirigido el paciente comenta que 
se había realizó “limpia” donde se 
utilizó amoniaco y alcohol. Durante 
estancia hospitalaria el paciente 
presenta deterioro clínico, lesión 
renal y choque séptico por lo cual 
requirió internamiento en Terapia 
Intensiva y aseo quirúrgico. Al 
no tener diagnóstico y no poder 
realizar biopsia de conglomerado 

por condición de gravedad de pa-
ciente se interroga nuevamente a 
paciente y familiares sobre uso de 
sustancias sobre lesiones y comen-
tan que el paciente solo se había 
realizado “limpia” donde se utilizó 
amoniaco y alcohol. Los familiares 
proporcionan biopsia realizada tres 
años previos a “limpia” donde se 
concluye linfoma no Hodgkin de 
estirpe T con afectación cutánea 
desde 2014 y que muestra persis-
tencia de dicha proliferación en 
las biopsias posteriores en las que 
además se asocia un daño secunda-
rio a quemadura por exposición a 
cáusticos de acuerdo con la historia 
clínica, sin embargo, el paciente no 
fue candidato a quimioterapia por 
choque séptico. El paciente pre-
senta evolución tórpida con colitis 
pseudomembranosa, perforación 
intestinal y fallece. 
Objetivos: Diagnóstico diferencial 
del linfoma T cutáneo así como 
la sobreposición por eritrodermia 
secundaria a uso de cáusticos.
Materiales y Métodos: Revisión de 
expediente de paciente.
Resultados: Diagnostico de Linfo-
ma T cutáneo.
Conclusiones: Se deberá hacer 
énfasis en la exploración clínica e 
interrogatorio así como diagnóstico 
diferencial en este padecimiento.

MEDICINA TRANSFUSIONAL

PRESENTACIÓN EN CARTEL

MTR0001 Reacciones adversas 
perinfusionales con el uso de 
rituximab en un hospital de tercer 
nivel
Fernando De la Garza Salazar,1 
Carmen Magdalena Gamboa Alon-
so,1 Gloria Mayela Aguirre García,1 

Augusto Andrés Gamboa Alonso2

1 Universidad de Monterrey; 2 Uni-
versidad Autónoma de Nuevo León

Introducción: Rituximab es un 
anticuerpo monoclonal anti-CD20 
utilizado en el tratamiento de 

múltiples enfermedades hemato-on-
cológicas. Existe escasa información 
sobre los efectos adversos presenta-
dos con su administración. Algunas 
de las reacciones perinfusionales 
reportadas son cefalea, fiebre, náu-
sea, astenia, mareo, entre otros. Es 
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importante conocer la frecuencia 
y el tipo de reacciones adversas 
secundarias al uso de Rituximab 
para establecer la seguridad del 
medicamento y la implementación 
de terapia de premedicación. 
Objetivos: Documentar la in-
cidencia de efectos adversos 
perinfusionales con el uso de 
rituximab.
Materiales y Métodos: Se ana-
lizaron de manera retrospectiva 
los expedientes de 80 pacientes 
mayores de 18 años que recibieron 
Rituximab entre el 2015 y 2016 en 
un hospital del noreste del país. 
Análisis estadístico con SPSS ver-
sión 20. 
Resultados: Se incluyeron 80 pa-
cientes con una mediana de edad 
de 53 años (20-86). El peso pro-
medio fue de 70.4 kg (40-130), y 
talla de 1.65 m (1.47-1.8). Todos 
los pacientes recibieron algún tipo 
de premedicación resumidos en 
el Cuadro 1. De los 80 pacientes 
incluidos, 30 (37.5%) presentaron 
reacciones perinfusionales repor-
tadas en el Cuadro 2. Los efectos 
adversos se evaluaron según la 
escala de NCI (National Cancer 
Institute) en donde 29 se clasifica-
ron en grado 1-2 (leve a moderado) 
sin necesidad de suspender la 
administración del medicamento, 
y sólo uno se consideró severo. No 
hubo diferencia estadísticamente 
significativa en la incidencia de 
efectos adversos entre el grupo que 
recibió el medicamento bajo el 
protocolo de velocidad de infusión 
(n=39 vs 41, p=0.93). Ninguno 
de los fármacos utilizados como 
premedicación se asoció a menor 
incidencia de efectos adversos 
(metilprednisolona p=0.55, dexa-
metasona p=0.905, hidrocortisona 
p=0.382, clorfenamina p=0.33 y 
paracetamol p=0.06). 
Conclusiones: En nuestro estudio 
documentamos los mismos efectos 
adversos relacionados al uso de 
rituximab reportados en la literatura 

mundial confirmando su biosegu-
ridad. A pesar de que la velocidad 
de infusión ha sido reportada como 
una medida para prevenir efectos 
adversos, en nuestro estudio no 
se replicaron los resultados. El 
paracetamol correlacionó con una 
tendencia a la disminución en la 
incidencia de los efectos colaterales 
aunque sin alcanzar significancia 
estadística. 

MTR0002 Correlación entre 
eficiencia relativa (ER) medida en 
unidades del separador amicus 
y cantidad de plaquetas del 
disponente como predictor de la 
cantidad de cosechas plaquetarias 
obtenidas por aféresis
Sergio Romero Tecua,1 Silvia Eliosa 
Zenteno,1 Nimbe Arenas Tolentino,3 
Gerardo Ramírez Cruz,3 Luis Daniel 
Abreo3 

1 Hospital Regional Pemex Poza 
Rica; 2 IMSS; 3 Universidad Vera-
cruzana campus Poza Rica -Tuxpan 
Ver.

Introducción: Plaquetaféresis: 
procedimiento por el cual se co-
lectan selectivamente plaquetas del 
disponente por separadores automa-
tizados. Una cosecha debe contener 
mínimo 3x10exp.11 plaquetas 
(rango 2.5 a 3.9x10exp.11), doble 
cosecha mínimo 5.0x10exp.11 (4 a 
6x10exp.11) triple cosecha mínimo 
8.0x10exp.11 (7.5 a 10 x10exp.11) 
se utiliza fórmula: cosecha = volu-
men del producto (ml) x cuenta del 
producto [(plaquetas/µL x factor de 
conversión (1000)]. Estudios previos 
han demostrado correlación entre 
ER del separador y cuenta plaqueta-
ria del disponente. La ER n unidades 
equivale: aféresis de 4x10exp.9 
plaquetas/minuto. La cantidad de 
plaquetas, índice de masa corporal, 
edad influyen en el rendimiento 
de plaquetas. Con el conteo pre y 
post- de plaquetas del disponente, 
volumen de sangre procesada y 
rendimiento de plaquetas podemos 
calcular la eficacia de la extracción 
y rendimiento para corroborar la 
cosecha obtenida. Estos datos se 
correlacionan con la cantidad de 
plaquetas del disponente para pre-
decir la cantidad de cosechas. 
Objetivos: Determinar la correla-
ción entre ER (en unidades) y la 
cantidad de plaquetas del dispo-
nente como predictor de cosechas 
plaquetarias obtenidas. Verificar 
si las cosechas obtenidas corres-
ponden a la cantidad mínima de 
plaquetas.
Materiales y Métodos: diseño 
observacional, retrospectivo, 
transversal y de correlación. Se 
analizaron los registros y control 
de calidad en físico y electrónico 
de disponentes a quienes se realizó 
plaquetaféresis con equipo Baxter-
micus-unipunción se calculó de 
acuerdo a manual amicus: colecta 

Cuadro 1. Medicamentos administra-
dosde manera profiláctica

Medicamento n(%)

Paracetamol 57 (71.3)

Clorienamina 68 (85)

Esteroides 69 (86.2)

Dexametasona 2 (5.2)

Hidrocortisona 21 (25.8)

Metilprednisolona 46 (57.5)

Cuadro 2. Reacciones adversas peri-
infusionales reportadas durante la 
administración de Rituximab

Reacción adversa                                              n (%)

Alteración de TA

< 90/80 mmHg 2 (2.51)

>140/80 mmHg 7 (8.78)

Fiebre > 38ºC Cefalea 3 (3.38)

Cefalea 9 (11.3)

Náusea y vómito 5 (6.3)

Disnea/Choqueanafiláctico 1 (12.3)

• TA: Tensión arterial, mmHg: milíme-
tros de mercurio
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obtenida, ER, eficacia de extrac-
ción, rendimiento de plaquetas para 
corroborar cosecha. Se revisaron 
variables antropométricas y de ci-
tometría hemática del disponente 
y parámetros del separador. Para 
el análisis estadístico se utilizó 
prueba de correlación de Pearson 
y estadística descriptiva con apoyo 
del SPSSv23.
Resultados: Se analizaron 186 pla-
quetaferesis. 90.86% (169) hombres 
y 9.13% (17) mujeres. Se corroboró 
una cosecha en 82.5% (90). Doble 
cosecha corroborada 75.3% (58) 
hombres y 7.8% (6) mujeres. Se cal-
culó correlación entre ER y cantidad 
de plaquetas por medio de Pearson 
se obtuvo una significancia esta-
dística de <0.017. ER media: 1.8 y 
plaquetas 305,156. Edad promedio 
31.8 años, peso 83.5 kg, talla 170 
cm, sc. 1.94m2 un tiempo prome-
dio de procedimiento 93.6 min.
Conclusiones: Se corroboró co-
secha en 82.79% (154). Existe 
evidencia estadística para las va-
riables ER y cantidad de plaquetas 
significativamente relacionada 
(<0.017). La ER media 1.8 y 305,156 
plaquetas del disponente aseguran 
doble cosecha. 

MTR0003 Sobrecarga circulatoria 
asociada a transfusión en 
paciente sin cardiopatía ni 
nefropatía previa, a propósito de 
un caso
Karla Eugenia Bermúdez Ferro, Em-
manuel Fernández, Adriana Victoria 
Palacios 
Instituto Nacional de Cancerología

Introducción: Las reacciones trans-
fusionales varían en un rango de 
severidad desde mínimas hasta po-
tencialmente fatales. La sobrecarga 
circulatoria asociada a transfusión, 
es esencialmente edema agudo 
pulmonar debido a exceso de 
volumen infundido en un corto 
periodo de tiempo, no mediado por 
factores inmunológicos. Se presenta 

principalmente en pacientes car-
diópatas o con enfermedad renal. 
Puede ocurrir con cualquier pro-
ducto transfundido, y los factores 
de riesgo incluyen estatura baja, 
IMC < 17, los extremos de la edad 
e hipoalbuminemia; además de las 
comorbilidades ya mencionadas.
Objetivos: Conseguir un diag-
nóstico oportuno en base al 
conocimiento de la enfermedad 
con la intención de evitar un desen-
lace desfavorable en los pacientes 
transfundidos.
Materiales y Métodos: Se trata 
de masculino de 42 años con 
diagnóstico reciente de leucemia 
mieloide aguda, sin tratamiento 
hasta el momento del evento. 
Se refirió sin comorbilidades, ni 
antecedentes de importancia. Por 
trombocitopenia severa de 17,000, 
se decide transfundir 1 AFP en bolo 
(aproximadamente 200cc), la cual 
inicia a las 18:15horas. Durante 
la transfusión mantiene signos 
vitales normales y asintomáticos. 
Posterior a 30 min de término de 
transfusión presenta disnea, tos 
con expectoración, hipertensión 
hasta de 168/97mmHg, sin algún 
dato agregado de reacción alérgi-
ca. Desarrolló fiebre de 39.1°C a 

Figura 1. 

Figura 2. 

las 20:30hrs, por lo que se inició 
tratamiento médico con hidro-
cortisona 100mg IV dosis única y 
posteriormente furosemida 20mg 
dosis única y oxigenoterapia. Se 
toma radiografía de tórax con 
datos sobrecarga hídrica. Hasta el 
momento, el paciente contaba con 
balance hídrico positivo. Se realizó 
ecocardiograma transtorácico en 
el cual se evidencia FEVI 51% sin 
zonas disquinéticas, y una función 
renal preservada con creatinina 
de 1.21.
Resultados: Con mejoría clínica 
posterior a la infusión de diurético, 
al día siguiente con negativización 
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Figura 1. Gráfico de puntos para determinar células Breg y Treg en pacientes con AA. A. Breg en pacientes con AA. B. Lin-
focitos B de memoria. C. Treg CD4+. D. Treg CD4+.

del balance y resolución del cuadro 
clínico.
Conclusiones: Dentro del espec-
tro de reacciones transfusionales, 
la sobrecarga hídrica asociada a 

transfusión es una entidad que 
generalmente esperaríamos en trans-
fusiones de volúmenes elevados, en 
pacientes con predisposiciones a no 
tolerarlos como el paciente renal o 

cardiópata. Sin embargo, este caso 
atípico, nos muestra que debe ser 
monitorizado aún en un paciente 
que no se consideraría de alto riesgo, 
y nuestro escrutinio más estrecho.

SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS Y NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

PRESENTACIÓN ORAL

SMN0008 Determinación de 
subpoblaciones de linfocitos Breg 
y Treg en pacientes con anemia 
aplásica (AA)
Alejandra Espinosa Bonilla,1 Elba 
Reyes Maldonado,1 Moisés Xololt 
Castillo,2 Erika Rosales Cruz,1 Alexa 
Pérez Pérez,1 Rodrigo Hernández 
Córdova1

1 Instituto Politécnico Nacional, 
Escuela Nacional de Ciencias Bioló-
gicas; 2 Hospital de Especialidades 
Antonio Fraga Mouret CMN La Raza

Introducción: La anemia aplásica 
adquirida es un síndrome clínico 
de falla medular que se caracte-
riza por la destrucción de células 
madre hematopoyéticas (CMH) 
mediada por linfocitos T citotó-
xicos sustituyéndolas por tejido 
adiposo. El tratamiento de AA se 

basa en trasplante de médula ósea 
o inmunosupresor dependiendo si 
tiene donador HLA compatible. Se 
observó que en pacientes con AA 
hay expresión de marcadores de in-
madurez en linfocitos B (CD19+), y 
disminución de la expresión de mar-
cadores de maduración (CD22+). 
Se han descrito subpoblaciones de 
células Breg, describiéndolas con 
función regulatoria y producción de 
IL-10, ayudando a contrarrestar el 
proceso inflamatorio y autoinmune. 
Proponemos que las células Breg 
están implicadas en el proceso de 
recuperación de AA en conjunto 
con las Treg y balance adecuado 
de Th1/Th2/Th17.
Objetivos: Determinar la cantidad 
de linfocitos Breg, GrB-B, B de me-
moria y TregCD4*(CD4+/CD25+/
FoxP3+) y TregCD8+ (CD8+/

CD25+/FoxP3+) en pacientes con 
AA en diferentes grupos clínicos de 
estudio: (AA de novo, refractarios, 
en remisión parcial y completa) y 
en un grupo de donadores sanos 
como control.
Materiales y Métodos: Se realizó 
un estudio transversal comparativo 
en pacientes con AA. Se obtuvo una 
muestra de sangre periférica(SP) 
en tubos con EDTA a pacientes 
de los distintos grupos de estu-
dio, así como un grupo control, 
realizando biometría hemática y 
determinación de linfocitos B, Breg 
(B10, GrB-B y Breg) y TregCD4+, 
TregCD8+, utilizando anticuerpos 
monoclonales específicos en un 
citómetro de flujo BD Facs Aria I.
Resultados: Se analizaron 59 pa-
cientes, 14 de novo, 9 refractarios, 
13 en remisión parcial, 23 en re-
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Figura 2. Células Breg y Treg en pacientes con AA. A. Treg CD4+. B. Treg CD8+. C. Breg (CD19+/CD5+/CD1d). D. Expresión 
de CD1d+ en pacientes con AA.

misión completa) y 40 donadores 
sanos, encontrando un aumento 
significativo (p<0.05) de TregCD4+ 
y TregCD8+ en pacientes en remi-
sión completa comparados con 
el resto de los grupos de estu-
dio. El análisis de las células B 
(CD19+CD20+CD22+) mostró una 
disminución significativa (p<0.05) 
en todos los grupos de pacientes 

comparados con el grupo control. 
Los linfocitos Breg, Gr-B y B de me-
moria se encontraron disminuidos 
(p<0.05) en los grupos de pacientes 
con AA comparados con DS, sin 
embargo, el marcador CD1d+ se 
encontró aumentado (p<0.05) en 
pacientes en remisión completa 
comparado con los demás grupos 
de estudio.

Conclusiones: Las células Treg están 
incrementadas en los grupos de 
remisión completa ayudando en la 
recuperación del paciente con AA. 
Las células Breg disminuyen en los 
pacientes con AA. Cd1d, marcador 
ocupado para la determinación de 
linfocitos Breg es el único que in-
crementó en pacientes en remisión 
completa. 
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SMN0001 Frecuencia de las 
mutaciones de los genes JAK2, 
CALR y MPL en pacientes 
con trombocitemia esencial y 
policitemia vera
Adrián De la Cruz Rosas,1 Irma 
Olarte Carrillo,1 Christian Omar 
Ramos Peñafiel,2 Rafael Cerón Mal-
donado,1 Anel Iraís García Laguna,1 
Iveth Mendoza Salas,1 Juan Collazo 
Jaloma,3 Juan Julio Kassack Ipiña,4 
Emma Mendoza García,3 Adolfo 
Martínez Tovar1 
1 Laboratorio de Biología Molecular. 
Servicio de Hematología. Hospital 
General de México Dr. Eduardo 
Liceaga; 2 Servicio de Hematología. 
Hospital General de México; 3 La-
boratorio de Hematología Especial. 
Servicio de Hematología. Hospital 
General de México; 4 Unidad de 
Hospitalización. Servicio de He-
matología. Hospital General de 
México

Introducción: La trombocitemia 
esencial (TE) y la policitemia vera 
(PV) pertenecen al grupo de las 
neoplasias mieloproliferativas, las 
cuales comparten la característica 
de la activación constante de vías 
de señalización involucradas en el 
proceso hematopoyético. Diversas 
mutaciones han sido asociadas a 
este desajuste en la actividad he-
matopoyética, sin embargo, existen 
mutaciones iniciadoras en los genes 
JAK2 (V617F), CALR (mutaciones 
de tipo 1 y 2) y MPL (W515L/K), 
que han sido asociadas a un au-
mento en el riesgo de aparición 
y de transformación a leucemia 
aguda. En México, la detección de 
estas mutaciones queda restringida 
sólo al gen JAK2, por lo que no se 
cuenta con información sobre las 
frecuencias de estas alteraciones en 
población mexicana.

Objetivos: Detectar la frecuencia 
de las mutaciones de tipo 1 y 2 
en el gen CALR; V617F en JAK2; y 
W515L en el gen MPL en pacientes 
con Trombocitemia Esencial y Poli-
citemia Vera del Hospital General 
de México, mediante ensayos de 
detección de mutaciones por PCR 
en tiempo real.
Materiales y Métodos: Se realizó la 
detección de las mutaciones de los 
genes JAK2, CALR y MPL a través 
de ensayos de detección de muta-
ciones mediante el uso de sondas 
de hidrólisis (TaqMan®) específicas. 
El análisis fue realizado en DNA 
extraído de leucocitos aislados de 
sangre periférica de 26 pacientes 
diagnosticados en el servicio de 
Hematología del Hospital General 
de México.
Resultados: Se encontró la mu-
tación V617F de JAK2 en el 35% 
(9/26) de los pacientes analizados. 
Lo anterior correspondió a un 40% 
(2/5) de los pacientes con P.V. y a 
un 33% (7/21) de los pacientes con 
T.E. Del gen CALR se encontraron 
mutaciones en 3 pacientes con T.E., 
de los cuales dos fueron de tipo 1 
y uno de tipo 2. Esto correspondió 
al 16% (3/19) de los pacientes con 
T.E. y a un 12% (3/26) del total de 
pacientes. Ningún paciente fue 
positivo para la mutación W515L 
del gen MPL. No se encontró la 
presencia de más de una mutación 
en ningún paciente.
Conclusiones: La detección de 
estas mutaciones iniciadoras tiene 
un gran impacto en el diagnós-
tico, el pronóstico e incluso en 
el tratamiento de las neoplasias 
mieloproliferativas. Mediante una 
metodología de alta especificidad 
y sensibilidad, fue posible realizar 
la detección de dichas mutaciones 
y la obtención de la frecuencia 

de estas alteraciones en una po-
blación mexicana. Este trabajo 
fue apoyado por la Dirección de 
Investigación del Hospital Gene-
ral de México con los números 
de registro DI/08/204/04/017, 
DI/16/103/3/035.

SMN0002 Epidemiología de la 
policitemia vera en México y 
factores asociados a mortalidad 
y trombosis: resultados de una 
cohorte procedente de un centro 
de referencia de la ciudad de 
México
Antonio Olivas Martínez, Olga 
Verónica Barrales Benítez, Daniel 
Montante Montes De Oca, Diana 
Elodia Aguilar León, Elena Juventina 
Tuna Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán

Introducción: La policitemia vera 
(PV) es una enfermedad infrecuen-
te pero con gran impacto clínico 
debido a sus complicaciones. En 
México, la serie más grande es de 
8 casos y solo reporta el estudio 
molecular al diagnóstico.
Objetivos: Conocer la epidemio-
logía de la PV de los pacientes 
atendidos en el INCMNSZ en el 
periodo comprendido de enero de 
2000 a diciembre de 2017, y es-
tablecer factores asociados a los 
principales desenlaces.
Materiales y Métodos: Estudio 
observacional, descriptivo, retros-
pectivo y longitudinal. Se revisaron 
los expedientes con diagnóstico de 
PV de enero de 2000 a diciembre 
de 2017, del archivo clínico y 
de la clínica de neoplasias mie-
loproliferativas de acuerdo a los 
criterios diagnósticos de la OMS 
2016. Se recabaron variables clí-
nicas, bioquímicas, moleculares e 

PRESENTACIÓN EN CARTEL
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histopatológicas, al diagnóstico y 
en el seguimiento. Los desenlaces 
primarios fueron trombosis, sangra-
do, progresión a mielofibrosis (MF), 
transformación a leucemia mieloide 
aguda (LMA) y muerte. Se utilizó 
método de Kaplan-Meier para cál-
culo de supervivencia y prueba de 
log-rank y regresión de Cox para 
búsqueda de factores de riesgo.
Resultados: Se incluyeron 55 pa-
cientes con PV, con mediana de 
seguimiento de 39 meses, y 52.7% 
de mujeres. Al diagnóstico, la me-
diana de edad fue 59 años (rango 
17 – 80 años), 94.3% presentaron 
la mutación JAK2 V617F; 3.8% al-
guna mutación del exón 12, 50.0% 
algún grado de mielofibrosis; 34.5% 
trombosis y 72.7% fueron de riesgo 
alto (38.2% por edad, 27.3% por 
trombosis y 7.3% por ambos crite-
rios). El 85.5% recibió tratamiento 
con hidroxiurea (HU), de los cuales 
34.1% alcanzaron respuesta com-
pleta y 40.9% respuesta parcial; con 
42.4% de respuesta sostenida. En 
el seguimiento, 18.2% presentaron 
trombosis; 9.1% sangrado, 7.3% 
transformación a MF 3.6% transfor-
mación a LMA, y 20.0% fallecieron. 
La mediana de supervivencia fue 
147 meses, IC 95% (116.7, 177.3), 
con supervivencia a 5 y 10 años de 
85.1% y 70.8%, respectivamente. La 
leucocitosis mayor a 15,000 cel/μL 
fue factor de riesgo para mortalidad 
[RR 4.73, IC 95% (1.24, 17.99)] 
(Figura 1), mientras que la respues-
ta a tratamiento con HU fue factor 
protector para mortalidad [RR 0.18, 
IC 95% (0.32, 0.97)] y trombosis [RR 
0.15, IC 95% (0.03, 0.85)] (Figura 2).
Conclusiones: La epidemiología de 
la PV en México es similar a lo re-
portado en otros estudios, salvo un 
mayor porcentaje de trombosis al 
diagnóstico. En nuestra población, 
la respuesta a tratamiento con HU 
es un factor protector para morta-
lidad y trombosis, por lo que debe 
buscarse de manera rigurosa en el 
seguimiento.

Introducción: La HPN es un des-
orden clonal que se manifiesta 
principalmente por anemia hemolí-
tica o bien falla medular y trombosis 
en menor frecuencia. Hasta hace 
un decenio, las opciones de tra-
tamiento eran sólo apoyo: apoyo 
transfusional e hiperhidratación. El 
eculizumab es un anticuerpo mono-
clonal humanizado dirigido contra 
la proteína C5 del complemento, 
el cual bloquea la formación del 
complejo de ataque a la membra-
na (C5-9), evitando la hemólisis 
intravascular y es el tratamiento de 
primera línea en HPN hemolítica 
o clásica. El control de la hemo-
lisis por eculizumab disminuye la 
transfusión de concentrados eri-
trocitarios y evita la sobrecarga de 
hierro y las complicaciones asocia-
das a la presencia de hemoglobina 
libre circulante. Por su precio, el 
eculizumab no es asequible a la 
mayoría de los enfermos con HPN 
en México.
Objetivos: Describir los cam-
bios hematológicos asociados a 
la suspensión de eculizumab en 
pacientes con HPN clásica y el 
comportamiento clínico y bioquí-
mico de ellos tras el reinicio de 
eculizumab
Materiales y Métodos: Estudio 
retrospectivo que incluyó a cuatro 
pacientes con HPN clásica, uno 
de ellos con síndrome de Budd-
Chiari, que reciben eculizumab en 
un programa compasivo financiado 
por una compañía farmacéutica. 
Por protocolo, a los enfermos se 
les practica citometría hemática, 
cuenta de reticulocitos y deshi-
drogenasa láctica (DHL) en suero 
inmediatamente antes de la infusión 
intravenosa de eculizumab. Duran-
te la administración de eculizumab 
se vigilan los signos vitales y las 
reacciones adversas que presenten 
los pacientes.
Resultados: Todos los pacientes 
presentaron respuesta al tratamien-
to, juzgado por independencia 

Figura 1. Supervivencia global de 
acuerdo a conteo de leucocitos al 
diagnóstico.

Figura 2. Supervivencia libre de trom-
bosis posterior de acuerdo a respuesta 
a tratamiento con hidroxurea.

SMN0003 Hemoglobinuria 
paroxística nocturna (HPN): 
suspensión de eculizumab y sus 
consecuencias
Jorge Contreras Cisneros, Antonio 
Olivas Martínez, Joseph Xavier Ló-
pez Karpovitch 
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán
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a la transfusión de concentrados 
eritrocitarios, mejoría en las cifras 
de hemoglobina y alcanzar una 
relación entre la cifra de DHL 
en el enfermo y el valor superior 
normal <2.5. En los pacientes 1 y 
3 se observó un marcado descenso 
de hemoglobina posterior a la sus-
pensión de eculizumab y solo el 
paciente 1 requirió transfusión de 
concentrado eritrocitario. La baja 
de hemoglobina en los pacientes 
1 y 3 se acompañó de incremento 
significativo de la DHL, mientras 
que en los pacientes 2 y 4 el in-
cremento de DHL estuvo ausente 
o fue mínimo. No se apreciaron 
cambios significativos en la cifras 
de neutrófilos y plaquetas.
Conclusiones: La suspensión de 
eculizumab en pacientes con HPN 
se asocia con hemolisis intravas-
cular y dependencia transfusional 
en algunos enfermos después de 
la tercera semana del cese. La he-
molisis cesa dos semanas después 
de reiniciar la administración de 
eculizumab. Estos resultados con-

firman la utilidad de eculizumab en 
la terapia de la HPN clásica.

SMN0005 Leucemia 
mielomonocítica juvenil: reporte 
de caso 
Anahí Loera González, José Luis 
Toro Castro, Nereyda Salvadora 
Salinas Pérez, Karen Amayrani 
Mezquita Sánchez, Angélica Ale-
jandra Venegas Maldonado, Janet 
Margarita Soto Padilla
Hospital de Pediatría UMAE Centro 
Médico Nacional de Occidente 

Introducción: La leucemia mielo-
monocítica juvenil es una neoplasia 
maligna mieloide rara que se produ-
ce en niños pequeños. Se considera 
un trastorno de los progenitores 
mieloides, caracterizada por sobre-
producción de células monocíticas 
que infiltran órganos principalmen-
te; hígado, bazo, pulmón y tracto 
gastrointestinal. Tiene una inciden-
cia de 1.2 a 1.8 casos por millón 
de niños, es el 2-3% de neoplasias 
malignas en la infancia, con una 

edad media de presentación 2 años, 
de predominio sexo masculino y se 
asocia a distintos síndromes. La pre-
sentación clínica se caracteriza por 
fiebre, síntomas respiratorios, rash, 
esplenomegalia. En los exámenes 
de laboratorio se puede encontrar 
leucocitosis monocitosis, trombo-
citopenia y blastos del 2 al 20%. 
No se requiere Aspirado de médula 
ósea para diagnóstico. Dentro de las 
bases genéticas es importante el ca-
riotipo el cual se encuentra normal 
en el 65%, monosomía 7 en el 25%, 
así como se asocia a neurofibrmato-
sis tipo 1 y síndrome de Noonan. Se 
encuentra dentro de la clasificación 
de síndrome mieloproliferativo y 
síndrome mielodisplásicos. 
Objetivos: Describir el caso clínico 
de un paciente de leucemia mielo-
monocítica juvenil. 
Materiales y Métodos: Se trata de 
un paciente masculino de 1 año 4 
meses de edad, originario de San-
tiago, Nayarit. Con los siguientes 
antecedentes heredofamiliares, 
madre de 19 años de edad, casada, 
católica, escolaridad preparatoria 
incompleta, niega toxicomanías, 
sana. Padre de 22 años de edad, 
escolaridad secundaria completa, 
obrero en empresa, niega toxico-
manías, aparentemente sano. Resto 
interrogado y negado. Producto 
de G1 de madre 18 años, control 
prenatal adecuado, consumió 
multivitamínicos, parto eutócico, 
peso al nacer 3500gr, respiró y 
lloró. Requirió oxígeno por 8 días. 
Inicia su padecimiento 1 mes previo 
a su ingreso con palidez, astenia, 
incremento de perímetro abdomi-
nal y dificultas respiratoria. A su 
ingreso a urgencias se observa con 
palidez de tegumentos, dificultad 
respiratoria por patrón restrictivo 
a expensas de esplenomegalia de 
12 cm. Exámenes de laboratorio 
con la presencia de hemoglobina 
7.5, leucocitos 27,300, neutrófilos 
7,200, linfocitos 8,470 y monocitos 
de 7710. Se realiza Frotis de Sangre 

Figura 1. Comportamiento de (A) hemoglobina, (B) neutrófilos absolutos, (C) plaqu-
etas y (D) lactato deshidrogenasa, antes, durante y después del cese al tratamiento.
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periférica y Aspirado de médula 
ósea menos del 20% de blastos. 
Se solicita hemoglobina fetal con 
reporte de 6.54%. 
Resultados: Se inicia tratamiento 
con mercaptopurina y citarabina. 
Actualmente en su 3er ciclo. En 
espera de envío a trasplante de 
células hematopoyéticas.
Conclusiones: La leucemia mie-
lomonocít ica juvenil  es una 
enfermedad rara, sin embargo es 
subdiagnosticada en nuestro país, 
por los escasos recursos, así como 
es imprescindible determinar las 
diferentes mutaciones asociadas 
para determinar tratamiento y 
pronóstico. 

frecuencia de trombosis y evolución 
a mielofibrosis. Por el contrario, en 
MF bajos niveles de carga alélica 
(inferiores al 25%) se asocian a 
peor pronóstico. La utilidad de la 
medición de la carga alélica en 
la estratificación de los pacientes 
en grupos de riesgo y el manejo 
terapéutico no ha sido aún definida. 
La carga alélica puede disminuir 
e incluso puede haber remisiones 
moleculares completas durante el 
tratamiento con ruxolitinib. El rol 
de la determinación de la carga 
alélica en el monitoreo de la res-
puesta molecular no es aún claro. 
El inhibidor de JAK2, ruxolitinib se 
encuentra actualmente aprobado 
para el tratamiento de pacientes 
con mielofibrosis y con policitemia 
vera resistentes o refractarios a la 
hidroxiurea. 
Objetivos: Evaluar el compor-
tamiento de la carga alélica en 
pacientes con síndrome mielo-
proliferativo crónico después del 
tratamiento con ruxolitinib. 
Materiales y Métodos: Entre no-
viembre de 2013 y septiembre 
2017, se realizó un estudio retros-

pectivo, observacional en el cual 
se realizaron 12 estudios mutacio-
nales (carga alélica) JAK2 V617F 
pertenecientes a 3 pacientes, de los 
cuales dos de ellos diagnosticados 
con trombocitosis esencial y uno 
con mielofibrosis idiopática en el 
Servicio de Hematología del Hos-
pital Universitario Dr. José Eleuterio 
González. La qRT-PCR en tiempo 
real cuantitativa se utilizó para 
determinar el porcentaje de alelos 
mutados en sangre periférica. 
Resultados: Paciente 1 inicia con 
36.902% de CA, comienza con 
el tratamiento y descendiente el 
porcentaje, la CA se monitorizo 
cada tercer mes, se suspende el 
tratamiento, al tercer mes se realiza 
una nueva cuantificación la cual 
mostró una ascendencia nuevamen-
te. Paciente 2 inicia con 31.95% de 
CA, comienza con el tratamiento, y 
observamos que no tiene resultado 
alguno sobre el porcentaje inicial 
de su carga alélica, la cual va en 
aumento. Paciente 3 inicia con 
58.47% de CA, comienza con el 
tratamiento y se observa la dismi-
nución del porcentaje.

Figura 1. 

Figura 1. 

SMN0006 Evaluación de la carga 
alélica de JAK2 V617F después 
del tratamiento con ruxolitinib
Ana Cristina Gómez Galaviz, San-
dra Iveth Mendoza Ibarra, María 
del Rosario Salazar Riojas3, David 
Gómez Almaguer, Luis Javier Marfil 
Rivera
Servicio de Hematología, Hospital 
Universitario Dr.  José Eleuterio 
González

Introducción: La mutación JAK2 
V617F está presente en más del 
95% de PV, y entre el 50-60% de 
TE y MFI. El nivel de JAK2V617F es 
menor en trombocitosis esencial, 
intermedio en policitemia vera y 
mielofibrosis idiopática. A mayor 
carga alélica en TE y PV, mayor es la 
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Conclusiones: Una CA JAK2 V617F 
superior al 50% identifica a los 
pacientes con un mayor riesgo 
trombótico, tanto en TE como en 
PV. El estudio de la carga alélica en 
los pacientes con SMC, podría tener 
una implicación en el tratamiento y 
en la definición de remisión y quizá, 
suspensión del tratamiento. 

SMN0007 Síndrome 
hipereosinofílico idiopático: 
análisis clínico y epidemiológico 
en el Hospital de Especialidades 
del Centro Médico Nacional de 
Occidente
Leidy Johanna Herrera Rodríguez,1 
María Elena Ventura Valenzuela,2 
César Borjas Gutiérrez,1 Miguel 
José García Ramírez,3 Óscar Miguel 
Garcés Ruiz1

1 UMAE HE Centro Médico Na-
cional de Occidente, 2 Antiguo 
Hospital Civil de Guadalajara Fray 
Antonio Alcalde; 3 Fundación Uni-
versitaria Navarra

Introducción: La hipereosinofilia 
(HE) se define como una cuenta 
persistente de eosinófilos en sangre 

periférica de al menos 1.5X109/L, y 
se observa en una amplia variedad 
de alteraciones que pueden ser re-
activas o bien clonales. En 2012 fue 
publicada la nomenclatura de los 
distintos subtipos de HE, e incluye: 
la HE primaria (neoplásica), HE 
secundaria (reactiva), HE heredi-
taria (familiar), e HE de significado 
indeterminado. El rasgo clínico dis-
tintivo en ellos es el daño a órgano 
blanco que resulta de la infiltración 
tisular por los eosinófilos así como 
por liberación de su contenido.
Objetivos: Analizar las caracterís-
ticas clínicas y epidemiológicas 
de pacientes con síndrome hi-
pereosinofílico en el Hospital de 
Especialidades del Centro Médico 
Nacional de Occidente.
Materiales y Métodos: De enero 
de 2015 a diciembre de 2017 
se estudiaron los pacientes con 
síndrome hipereosinofílico. Se 
registró edad, sexo, cuenta de 
eosinófilos, manifestaciones clí-
nicas, estudios de imagen, se 
determinó el compromiso a di-
ferentes órganos, y se evaluó la 
respuesta terapéutica.

Resultados: Se estudiaron 5 pa-
cientes, cuatro mujeres y un 
hombre con rango de edad entre 
los 40 a 69 años. La cuenta leu-
cocitaria inicial promedio fue de 
35000 con 60% de eosinófilos 
en sangre periférica. La piel fue 
el órgano afectado en 100% de 
casos. La insuficiencia cardiaca 
se presentó en tres pacientes y 
en ellos además se documen-
tó patología respiratoria por lo 
menos 6 meses previos al diag-
nóstico. Una paciente además, 
desarrolló EVC isquémico. Dos 
pacientes presentaron pancreatitis 
y gastroenteritis eosinofílica. El 
tratamiento consistió en glucocor-
ticoide en los 5 pacientes además 
de hidroxicarbamida hasta lograr 
leucoreducción y posteriormente 
se inició con mesilato de imatinib 
a dosis de 200 mg vía oral cada 24 
h. La respuesta al tratamiento es 
buena, todos los pacientes tienen 
cifra de eosinófilos menor de 500, 
dos pacientes se encuentran en vi-
gilancia y tres pacientes continúan 
estables con el imatinib.
Conclusiones: La afección cardía-
ca manifestada por endocarditis 
parietal crónica es frecuente y es 
la principal causa de muerte. En 
nuestra casuística la encontramos 
en 60% de los casos, situación que 
es consistente con lo informado en 
la literatura. El EVC isquémico se 

Figura 1. Figura 2. 
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ha considerado como factor de mal 
pronóstico, pero nuestra paciente 
ha recuperado íntegramente su es-
tado neurológico simultáneamente 
al descenso de los eosinófilos. 
Nuestra serie de casos es pequeña 
pero comparte similitud con lo in-
formado en la literatura, la cual se 
limita a reporte de casos. 

SMN0009 Tratamiento con 
talidomida-prednisona para 
disminuir requerimientos 
transfusionales en mielofibrosis 
primaria una alternativa vigente. 
Experiencia en el Instituto 
Nacional de Ciencias Médicas y 
Nutrición Salvador Zubirán
Elena Juventina Tuna Aguilar, Anto-
nio Olivas Martínez, Gladys Patricia 
Ágreda Vásquez, María Guadalupe 
Jiménez Santana, Isabel Galván 
López, Patricia Couary Aguilera, 
Daniel Montante Montes de Oca
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán

Introducción: La mielofibrosis 
primaria (MF) es una neoplasia 
mieloproliferativa crónica (NMPc) 
clásica BCR-ABL1 (-). El 30% de los 
pacientes está asintomático al diag-
nóstico; cuando existen síntomas la 
mayoría son secundarios a anemia, 
esplenomegalia o síntomas consti-
tucionales. La MF es incurable sin 
embargo existen medicamentos 
novedosos como ruxolitinib, un 
inhibidor de JAK2 que puede me-
jorar los síntomas constitucionales 
y la esplenomegalia, sin embargo 
aún no existe evidencia clara como 
modificador de la enfermedad, 
además de su alto costo que lo hace 
prácticamente inaccesible en los 
países subdesarrollados. El esquema 
talidomida-prednisona (T-P) a bajas 
dosis (talidomida 50 mg/día-predni-
sona 0.5 mg/kg/día)ha presentado 
un 29% de respuestas en pacientes 
con anemia sintomática con dis-
minución de los requerimientos 
transfusionales por lo que es una 

alternativa en el grupo de pacientes 
cuya manifestación más importante 
es la anemia.
Objetivos: Conocer la respuesta de 
los pacientes con MF tratados con 
esquema T-P en el INCMNSZ.
Materiales y Métodos: Revisión 
retrospectiva de pacientes con MF 
tratados con talidomida 50mg/pred-
nisona 7.5mg como para control de 
la anemia durante el período 2002-
2017 en el INCMNSZ. Criterios de 
respuesta de acuerdo al Grupo In-
ternacional de estudio y tratamiento 
de las NMPc (IWG-MRT).
Resultados: De un total de 28 
pacientes con MFP, 9 (32%) re-
cibieron T-P. Mediana de edad al 
diagnóstico: 64 años (41-79), 77% 
mujeres, 55% con síntomas B (el 
más frecuente la diaforesis, 55%), 
la fatiga se presentó en 100%. No 
se documentó trombosis. En 67% 
se diagnosticó MF primaria y 3/9 
fue secundario a trombocitemia 
esencial. En 88%, la fibrosis fue 
grado III-IV. La mutación JAK2 fue 
positiva en 1/9 pacientes, en 5/9 
pacientes negativa y 3/9 sin reporte 
en el expediente. La mediana de 
hemoglobina (Hb) al diagnóstico 
fue de 7.5g/dL (5.0-9.8). En 90% el 

DIPSS-Plus fue Alto- Intermedio-2. 
El 68% de los pacientes requerían 
≥ 2 concentrados eritrocitarios por 
mes. Respondieron 56% (5/9). La 
mediana de Hb a los tres meses 
post-T-D fue de 7.7 g/dL (5.4-11.3). 
El 77.8% de los pacientes perma-
necen vivos (7/9), las causas de 
muerte fueron progresión (1/9) y 
arritmia cardíaca (1/9). 
Conclusiones: La MFP es una enti-
dad poco frecuente pero agresiva, 
con deterioro de la calidad de 
vida debido a la alta dependencia 
transfusional, y pocas opciones 
terapéuticas además de falta de 
acceso en los países subdesarrolla-
dos a las terapias innovadoras. Este 
estudio muestra respuesta en 56% 
de los pacientes tratados con T-D 
lo que impacta en su calidad de 
vida al disminuir los requerimientos 
transfusionales.

SMN0010 Histiocitosis de células 
de Langerhans en pacientes 
pediátricos. Experiencia de un 
centro universitario
Daniel Gómez González, Julia 
Esther Colunga Pedraza, Yahaira 
Valentine Jimenez Antolinez, Emma 
Lizeth Estrada Rivera, José Eduardo 

Figura 1. 
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Mares Gil, Óscar González Llano, 
Ileana Yazmín Velasco Ruiz, María 
del Consuelo Mancias Guerra
Servicio de Hematologia Pediátrica, 
Hospital Universitario Dr.  José E 
González, Universidad Autónoma 
de Nuevo León

Introducción: La histiocitosis de 
células de Langerhans (HCL) está 
caracterizada por la proliferación y 
acumulación de células dendríticas, 
ocurre principalmente en niños y 
puede ser fatal si ocurre afectación 
orgánica. El manejo con vinblastina 
(V) prednisona (P) es el estándar 
de tratamiento para enfermedad 
multisistémica o de un sistema con 
órgano de riesgo.
Objetivos: Describir la experiencia 
de nuestro centro en el tratamiento 
de HCL.
Materiales y Métodos: Estudio 
retrospectivo y descriptivo que se 
realizó de enero del 2007 a enero 
del 2018. Los datos se obtuvieron 
de expedientes clínicos de pacien-
tes del Servicio de Hematología 
Pediátrica con diagnóstico de HCL 
según los criterios de la Sociedad 
del Histiocito (SH) que requirieron 
tratamiento sistémico según su ca-
tegoría de riesgo.

Resultados: Se incluyeron 9 pa-
cientes, con una mediana de edad 
de 1 año (0.3-4.5), todos varones. 
Se diagnosticaron 5 pacientes con 
HCL con afectación de un sistema 
con involucro de sitio especial 
(55.5%) y 4 con HCL multisisté-
mica (44.5%), de este grupo todos 
tuvieron afección a órgano de 
riesgo. Como tratamiento inicial, 
8 pacientes (88.8%) recibieron V 
y P y 1 paciente (11.2%) recibió V 
Y P + metotrexate (MTX). Después 
de doce semanas de tratamiento se 
obtuvo una RC en cuatro pacientes 
(44.5%). De los pacientes que no 
alcanzaron RC, dos (22.2%) alcan-
zaron una respuesta parcial (RP), 
dos (22.2%) tuvieron enfermedad 
estable (EE) y uno (11.1%) con 
progresión de enfermedad (PE). Un 
paciente que había obtenido RC 
presentó una recaída temprana, éste 
y los cinco pacientes con RP, EE y 
PE requirieron esquemas de rescate 
por involucro de órgano de riesgo o 
sitio especial. El esquema de rescate 
más utilizado fue vincristina (VCR)+ 
citarabina (Ara-C)+ P en 5 pacien-
tes, en 4 como primera línea de 
rescate y 1 paciente como segunda 
línea, de ellos tres obtuvieron RC. 
Todos se encuentran vivos con una 

mediana de seguimiento de 21.8 
meses (10-109).
Conclusiones: Cuatro de nueve pa-
cientes alcanzaron RC, uno de ellos 
recayó tempranamente. El paciente 
que recayó y cinco pacientes con 
RP, EE y PE requirieron tratamiento 
de rescate. Cinco de los seis enfer-
mos recibieron un esquema con Ara 
C + Vcr y P, logrando RC el 60% de 
ellos. Consideramos que este es-
quema de rescate es una alternativa 
eficaz y accesible para la mayoría 
de los centros, actualmente se en-
cuentra en estudio por la Sociedad 
del Histiocito como manejo de 
primera línea en grupos de riesgo.

SMN0011 Eosinofilia: causas y 
abordaje
Yadira Janet González Paredes, 
Judy Alexandra Rojas Ruiz, Dulce 

Organos afectados 
al diagnóstico

n (%)

Hueso 6 (66.6)

Ganglios 3 (33.3)

Piel 2 (22.2)

Hígado 2 (22.2)

Bazo 2 (22.2)

Medula ósea 2 (22.2)

Pulmón 1 (11.1)
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María Aguilar Olvera, Carolina Flor 
Cruz García, Luz Hermila González 
Figueroa, Tania Araceli Salazar Ro-
mero, Lourdes González Pedroza, 
Rogelio Alejandro Paredes Aguilera
Instituto Nacional de Pediatría

Introducción: La eosinofilia, au-
mento del número de eosinófilos 
totales (valor normal 350-700/µl), es 
un hallazgo frecuente en Pediatría.
La mayoría de los autores coinci-
den en considerarla por encima de 
500 eosinófilos/µl. Se denomina 
eosinofilia leve cuando los valores 
están entre 500 y 1500 eosinófilos 
totales/µl), moderada entre 1500 
y 5000, y grave por encima de 
5000. Según el mecanismo fisio-
patológico, podemos clasificarla 
en eosinofilia primaria, secundaria 
e idiopática. La primaria se debe a 
una expansión clonal de eosinófi-
los, como ocurre en las neoplasias 
hematológicas; la forma secundaria, 
la más frecuente, es la elevación de 
eosinófilos por trastornos alérgicos, 
parásitos o fármacos. La eosinofilia 
idiopática es aquella en la que no se 
logra encontrar una causa primaria 
o secundaria tras una evaluación 
exhaustiva
Objetivos: Conocer las principales 
causas de eosinofilia, evolución 
clínica y tratamiento
Materiales y Métodos: Estudio des-
criptivo y retrospectivo de pacientes 
con diagnóstico de eosinofilia trata-
dos en el servicio de Hematología 
en el instituto Nacional de pediatría 
en el periodo 2005 al 2017
Resultados: Se incluyeron un to-
tal de 17 pacientes, 7 mujeres y 
10 hombres, edad promedio del 
diagnóstico 8.6 años, cifra prome-
dio de eosinófilos 15,334 (rango 
1500-175,500). Se realiza abor-
daje diagnóstico encontrando 9 
pacientes con causas infecciosas, 2 
alérgicas, 5 síndrome hipereosinofí-
lico y 1 con leucemia eosinofílica 
crónica. El tratamiento se dio en 
base a la causa. Actualmente 4 pa-

cientes finados, 2 en tratamiento y 
11 con resolución del cuadro
Conclusiones: La principal causa de 
eosinofilia es la secundaria siendo 
la principal los parásitos, poste-
riormente la atopia, los trastornos 
eosinofílicos gastrointestinales y el 
uso de ciertos fármacos y en menor 
frecuencia las neoplásicas como lo 
observado en nuestros pacientes. 
En dos pacientes se demostró mu-
tación del FIP1L1/PDGFRA/CHIC2 
(Microdeleción 4q12). La mayoría 
de las eosinofilias se resuelven al 
tratar las causas que las producen. 
La importancia del estudio de un 
paciente con eosinofilia radica en 
que debe realizarse de forma orde-
nada, empleando pruebas sencillas 
en una primera fase que permitirán 
un diagnóstico etiológico o al me-
nos sugerir las pruebas necesarias 
para realizarlo.

SMN0012 Comparación de 
métodos para monitoreo de 
carga alélica de JAK2V617F 
en pacientes con síndrome 
mieloproliferativo en un 
laboratorio de referencia al 
noreste de México
Ana Cristina Gómez Galaviz, San-
dra Iveth Mendoza Ibarra, María 
del Rosario Salazar Riojas, David 
Gómez Almaguer, Luis Javier Marfil 
Rivera
Servicio de Hematología, Hospital 
Universitario Dr. José Eleuterio 
González, Universidad Autónoma 
de Nuevo León 

In t roducc ión :  La  mutac ión 
JAK2V617F está presente en síndro-
mes mieloproliferativos (SMP) como 
policitemia vera (PV), trombocitosis 
esencial (TE) y mielofibrosis (MF). 
La carga alélica (CA) de JAK2V617F 
influye en las manifestaciones clíni-
cas de la enfermedad. Una CA de 
JAK2V617F superior al 50% iden-
tifica pacientes con mayor riesgo 
trombótico, tanto en TE como en 
PV. Por el contrario, una CA baja se 

correlaciona con una supervivencia 
más corta y libre de leucemia en 
MF. Como resultado, la determi-
nación de la carga de la mutación 
se ha convertido en un diagnóstico 
estándar en la mayoría de los labo-
ratorios moleculares, aunque los 
criterios de la OMS no especifican 
método o un valor de corte para el 
diagnóstico de un SMP. Para reali-
zar el diagnóstico y monitoreo de 
los SMP, es necesario evaluar éstos 
métodos que permitan cuantificar la 
CA. En los últimos años se ha exten-
dido el uso de técnicas moleculares 
como secuenciación y PCR cuanti-
tativa en tiempo-real específica de 
alelo (q-PCR) siendo ésta última la 
que ha tenido mayores valores de 
especificidad y sensibilidad. 
Objetivos: El objetivo de este 
estudio fue comparar métodos 
moleculares para analizar la CA de 
JAK2V617F en pacientes con SMP.
Materiales y Métodos: Se inclu-
yeron 3 pacientes del Hospital 
Universitario Dr.  José Eleuterio 
González con diagnóstico de SMP, 
los cuales fueron monitoreados 
para CA por q-PCR y PCR-secuen-
ciación. Para cuantificar la CA por 
q-PCR se obtuvo ADN a partir de 
sangre periférica y se utilizó el kit 
RGQ (Qiagen, Hilden, Germany) 
según instrucciones del fabricante. 
Para realizar el análisis de PCR-
secuenciación se obtuvo plasma y 
se midió la CA según fabricante (Ro-
che, EEUU). La CA de JAK2V617F se 
obtuvo usando la siguiente fórmula: 
JAK2V617F (%)= (copias mutadas)/
(copias mutadas+copias wt) x 100. 
Resultados: En el paciente 1 se 
observa por el método de PCR-se-
cuenciación, valores no detectados 
a diferencia de la PCR-Tiempo real. 
En los pacientes 2 y 3 los valores 
son similares entre los dos métodos. 
Conclusiones: Se realizó el segui-
miento de CA de JAK2V617F de 3 
pacientes con SMP bajo tratamiento 
con ruxolitinib con dos métodos 
moleculares: qPCR-tiempo real y 
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PCR-secuenciación. La %CA qPCR-
tiempo real mostró ser más sensible.

SMN0013 Reclasificación de 
la trombocitemia esencial de 
acuerdo a los criterios OMS 
2016: impacto pronóstico en 
población mexicana
Antonio Olivas Martínez, Olga 
Verónica Barrales Benítez, Daniel 
Montante Montes de Oca, Diana 
Elodia Aguilar León, Jesús Delgado 
De la Mora, Ricardo Terrazas Marín, 
Elena Juventina Tuna Aguilar
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán

Introducción: La trombocitemia 
esencial (TE) es una neoplasia 
mieloproliferativa crónica (NMPc) 
que se caracteriza principalmente 
por trombocitosis. En el año 2016, 
la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) modificó los criterios 
diagnósticos de las NMPc, dándole 
mayor importancia al resultado de 
la biopsia de hueso. Con los nue-
vos criterios, algunos casos de TE 
ahora corresponden a mielofibrosis 
primaria (MFP), una entidad de 
pronóstico diferente.
Objetivos: Clasificar los casos de 
trombocitemia esencial de un cen-
tro de referencia de la Ciudad de 
México, de acuerdo a los nuevos 
criterios diagnósticos de la OMS, y 
comparar los principales desenlaces 
respecto a esta reclasificación.

Materiales y Métodos: Se conformó 
una cohorte retrospectiva utilizan-
do los expedientes de pacientes 
con diagnóstico de trombocitemia 
esencial en el periodo enero de 
2000 a diciembre de 2016, pro-
cedentes del archivo clínico y de 
la clínica de NMPc. Cada caso se 
reclasificó de acuerdo a los crite-
rios de la OMS del 2016. Mediante 
prueba de log-rank se comparó 
trombosis, sangrado, transforma-
ción a leucemia mieloide aguda 
(LMA) y supervivencia global entre 
los grupos de TE y MFP (incluyen-
do prefibrótica y evidente en un 
mismo grupo).
Resultados: Se incluyeron 90 pa-
cientes, que al reclasificarse, 35 
(38.9%) permanecieron como TE, 
29 (32.2%) correspondieron a MFP, 
8 (8.9%) a policitemia vera (PV) y 
18 (20.0%) no se pudieron reclasi-
ficar (NR). De las MFP, 16 (55.2%) 
fueron prefibróticas, 8 (27.6%) 
evidentes, y 5 (5.6%) no contaban 
con tinción de reticulina. La muta-
ción JAK2 V617F estuvo presente en 
34.8% de las TE, 61.9% de las MFP, 
87.5% de las PV y 33.3% de los NR. 
No se encontró diferencia estadís-
tica significativa entre las variables 
al diagnóstico ni en el seguimiento 
entre los grupos de TE y MFP. A 15 
años, los porcentajes de trombosis, 
sangrado, transformación a LMA y 
mortalidad fueron 41.0%, 7.4%, 
0% y 54.5% para TE, y 55.3%, 

30.5%, 27.3% y 27.3% para MFP, 
respectivamente (Figuras 1 y 2).

Figura 1. Transformación a leucemia 
mieloide aguda en los grupos de TE y MFP.

Figura 2. Sangrado durante el segui-
miento en los grupos de TE y MFP.

Conclusiones: Los nuevos crite-
rios de la OMS 2016 consideran 
como MFP prefibrótica o eviden-
te muchos casos anteriormente 
clasificados como TE; si bien el 
tratamiento es el mismo, el im-
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pacto pronóstico es diferente. En 
nuestra cohorte, el grupo de MFP 
tuvo en mayor trombosis, sangra-
do y transformación a LMA que el 

de TE; sin embargo, estos hallaz-
gos no alcanzaron significancia 
estadística. Queda por discernir 
si estos nuevos casos de MFP con 

trombocitosis son realmente pri-
marios o una fase evolutiva más 
avanzada de una TE que no se 
diagnosticó previamente.

TRASPLANTE DE CÉLULAS PROGENITORAS HEMATOPOYÉTICAS

PRESENTACIÓN ORAL

TCP0010 Trasplante 
haploidéntico con ciclofosfamida 
post-trasplante como profilaxis 
para enfermedad de injerto 
contra hospedero, en pacientes 
pediátricos con enfermedades 
hematológicas malignas. Reporte 
de una serie de casos
Gerardo López Hernández, Alberto 
Olaya Vargas, Martín Pérez García, 
Nideshda Ramírez Uribe, Ángeles 
Del Campo Martínez 
Unidad de Trasplante de Médula 
Ósea, Instituto Nacional de Pe-
diatría

Introducción: El trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH) 
es utilizado en pacientes pediátri-
cos con leucemia aguda, posterior 
a una recaída a médula ósea, o en 
primera remisión, pero con enfer-
medad de riesgo alto. En el 75% 
de los casos, no se cuenta con un 
donador emparentado compatible 
y no siempre es posible contar 
con un donador no emparentado 
compatible o unidad de sangre 
de cordón umbilical. Por lo tanto, 
emplear donadores alternativos 
haploidénticos de progenitores 
hematopoyéticas (PH) cada vez es 
más frecuente. 
Objetivos: El propósito de este 
reporte, es el dar a conocer los 
resultados de TPH con ciclofos-
famida post-trasplante (CyPT), en 
población pediátrica, que carece 

de un donador HLA compatible 
emparentado.
Materiales y Métodos: Se revisó re-
trospectivamente 27 pacientes <18 
años, con diagnóstico de leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) 18 pacien-
tes y leucemia mieloblástica aguda 
(LMA) 9 pacientes, a quienes se les 
realizó un trasplante haploidéntico 
con la administración de ciclofos-
famida post-trasplante (CyPT). El 
detalle de la serie de casos se des-
cribe en el Cuadro 1. El esquema de 

acondicionamiento pre-trasplante y 
la profilaxis contra enfermedad de 
injerto vs hospedero, es el descrito 
por el grupo en Johns Hopkins. 
Resultados: El 51.6% de los pacien-
tes presentaron injerto sostenido. 
La supervivencia general fue del 
65.4% y la supervivencia libre de 
evento fue del 42.3% a 40 meses, 
estas se presentan en la Figura 1. 
La falla de injerto fue mayor en 
los casos de médula ósea (MO) 
como fuente de PH, mientras que 

Cuadro 1. Pacientes, donadores, características de la cosecha de PH

No de pacientes periodo 2013-2016 27

Genero (masculino/femenino) 18/9

Edad (mediana) rango 8 años (1-18 años)

Diagnóstico

Leucemia linfoblástica aguda 18

Leucemia mieloblástica aguda 9

Estado de la enfermedad

CRl 8

CR2 16

CR3 2

CR4 1

Donador

Madre 17

Padre 8

Hermano o hermana 2

Fuente de PH

Sangre periférica 20

Médula ósea 7

Dosis celular CD34+/Kg 5x10E6/Kg (1.27-22.6)
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PRESENTACIÓN EN CARTEL

TCP0001 Experiencia del 
Programa de Trasplantes 
de Células Progenitoras 
Hematopoyéticas del INCMNSZ 
con la afiliación al Seguro 
Popular
Mónica Magdalena Rivera Franco, 
Eucario León Rodríguez
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán

Introducción: El trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas 
(TCPH) fue incluido en el catálogo 
del Seguro Popular (SP) a partir del 
2011 y nuestro Instituto se afilió en 
el 2015. Previo a esta afiliación, el 
costo del TCPH era cubierto por 
subsidio institucional de acuerdo a 
un nivel socioeconómico asignado 
a los pacientes y los medicamentos 
eran subsidiados por la asociación 
“Unidos…Asociación Pro Trasplante 
de Médula Ósea”. De acuerdo a los 
costos reales publicados por nuestro 
grupo (Int J Hematol. 2017; 106(4): 
573-580), $234,592 y $352,418 
MXN para auto y alo TCPH, respec-
tivamente, “Unidos” (J Glob Oncol. 
2018; 4: 1-8) cubría 40% del total y 
del 60% restante, aproximadamente 
la tercera parte correspondía al pago 
realizado por los pacientes en base 
al subsidio institucional.
Objetivos: Describir la experiencia 
del Programa de TCPH en el Institu-
to Nacional de Ciencias Médicas y 
Nutrición Salvador Zubirán a partir 
de la afiliación al SP.
Materiales y Métodos: Análi-
sis prospectivo de 57 pacientes 
consecutivos afiliados al Seguro 
Popular sometidos a TCPH en el 
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutrición Salvador Zubirán 
(INCMNSZ) de julio del 2015 a 
octubre del 2017.
Resultados: Veintitrés (40%) pacien-
tes se sometieron a TCPH alogénico 

y 34 pacientes (60%) se sometieron 
a TCPH autólogo (tándem en 8), con 
un total de 65 trasplantes realiza-
dos. La mediana de edad de todos 
los pacientes fue de 36 años y la 
mayoría eran hombres (n=32, 56%). 
La supervivencia libre de recaída a 
un año fue 79% y 52%, en TCPH 
autólogo y alogénico, respectiva-
mente; y la supervivencia global a 
1 año, fue 93% y 64%, en TCPH 
autólogo y alogénico, respectiva-
mente. La mortalidad relacionada 
al TCPH (MRT) a los 30 días fue de 
3% y 4% para autólogo y alogénico, 
respectivamente. La MRT a 1 año en 
alo TCPH fue 17%. Al comparar la 
MRT antes y después de la afiliación 
al SP, demostramos que no hubo 
diferencias. 
Conclusiones: Pese a que el SP 
ha eliminado gastos sustanciales 
generados por el TCPH (procedi-
miento y hospitalización) que eran 
subsidiados anteriormente de forma 
parcial por nuestra Institución, aún 
presenta deficiencias que deben 
ser resueltas para poder conseguir 
una cobertura universal en salud: 
la cobertura de tratamiento post 
TCPH (inmunosupresión), búsque-
da de donadores no relacionados 
y acceso a otros derechohabientes 
que experimentan largos tiempos 
de espera en otras Instituciones. Es 
importante que otros centros pre-
senten su experiencia para poder 
comparar los resultados a nivel 
nacional.

TCP0002 Experiencia de 
trasplante de progenitores 
hematopoyéticos en Hospital San 
Javier, ¿es necesario comenzar 
con autólogos?
Manuel Solano Genesta,1 Ana Ja-
queline Bañuelos Ávila,1 Enrique 
Rico Curiel,1 Francisco Javier Rubio 
Macías,1 Mauricio Dávila Caci-

que,1 Mariana Piña Duarte,2 Carlos 
José Zuloaga Fernández del Valle,1 
Alejandro González Ojeda,2 Luis 
Alberto García González,1 María 
Alejandra Gil Vargas,2 Ana Olivia 
Cortés Flores1

1 Hospital San Javier; 2 Unidad de 
Investigación Biomédica, Centro 
Médico Nacional de Occidente

Introducción: El trasplante de 
progenitores hematopoyéticos es 
una realidad en nuestro país desde 
hace más de 2 décadas en diversos 
centros del país como ha sido re-
portado ampliamente en diversas 
publicaciones.
Objetivos: Se analizan la casuística 
de pacientes que han sido sometidos 
a trasplante de progenitores hemato-
poyéticos en el Hospital San Javier 
de la ciudad de Guadalajara. Desde 
el periodo de febrero de 2013 que 
se inició el programa de trasplantes.
Materiales y Métodos: Analiza-
mos los pacientes con trasplante 
autólogo y alogénico sometidos a 
trasplante, evaluamos, edad, sexo, 
diagnostico, tipo de trasplante, 
células cosechadas, días para el 
prendimiento de plaquetas y neu-
trófilos, se mencionan con rangos 
y mediana estos valores.
Resultados: Obtuvimos 16 pa-
cientes trasplantados, 8 trasplantes 
autólogos y 8 trasplantes alogénicos 
(2 de estos haploidénticos), Los 
pacientes que fueron sometidos a 
trasplante autólogo presentaron los 
siguientes diagnósticos mieloma 
múltiple (5), linfoma Hodgkin (1), 
linfoma no Hodgkin (1) y amiloido-
sis primaria (1) y los pacientes con 
trasplante alogénico con leucemia 
mieloide aguda (5), anemia aplásica 
(1), linfoma no Hodgkin (1), mielo-
fibrosis (1). Las cosechas fueron en 
un rango de 1-6.45 X 106 CD34 con 
mediana de 3.35 X106 CD34, El 
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Figura 1. 

prendimiento de neutrófilos fue de 
9-21 días con mediana de 11 días y 
el prendimiento de plaquetas 10-62 
días con mediana de 12, importante 
mencionar que 1 paciente con 
trasplante alogénico presento falla 
primaria a plaquetas. En relación al 
origen de las células la mediana de 
Cosecha, prendimiento de neutró-
filos y prendimiento de plaquetas 
en autólogo fueron: 2.5 (1-6) X106 
CD34, 11 (9-18) días y 13 (10-25) 
días y alogénico 4.15 (1.5-6.45) 
X106CD34, 10 (10-21) días y 10.5 
(10-62) días respectivamente. Es 
importante mencionar que el primer 
trasplante aquí reportado en febrero 
de 2013, fue de origen alogénico en 
una paciente con leucemia mieloi-
de aguda, en recaída post-trasplante 
que se encuentra viva en remisión.
Conclusiones: Encontramos que en 
un centro joven (5 años) es posible 
replicar lo reportado en la literatu-
ra en relación a prendimiento de 
neutrófilos, plaquetas y cosechas 
aceptables. Es de gran importancia 
que el primer trasplante realizado 
en nuestro centro fue de origen alo-
génico. Por lo que si se cuenta con 
los recursos humanos y técnicos ne-
cesarios se debe ofrecer esta terapia 
a los pacientes que así lo requieran 
y sin esperar a completar un cierto 
número de trasplantes alogénicos. 

TCP0004 Incidencia de 
cistitis hemorrágica en 
pacientes que reciben un 
trasplante haploidéntico con 
acondicionamiento ambulatorio
César Homero Gutierrez Aguirre, 
Alain Palomares Leal, Perla Rocío 
Colunga Pedraza, Andrés Gómez 
De León, José Carlos Jaime Pérez, 
Olga Graciela Cantú Rodríguez, 
Luz Del Carmen Tarín Arzaga, Óscar 
González Llano, Consuelo Mancias 
Guerra, David Gómez Almaguer
Universidad Autónoma de Nuevo 
León, Servicio de Hematología del 
Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio González, Monterrey, México

Introducción: El trasplante ha-
ploidéntico (Haplo-HSCT) es una 
alternativa terapéutica para pacientes 
que requieren de un alo-trasplante y 
carecen de donador HLA-idéntico. 
La cistitis hemorrágica (CH), com-
plicación frecuente del Haplo-HSCT, 
tiene una incidencia del 10-70%, 
es un proceso inflamatorio de la 
vejiga caracterizado por hematuria, 
disuria, síntomas urinarios irritativos, 
y falla renal por hidronefrosis. Su 
etiología se ha atribuido al uso de 
agentes alquilantes (ciclofosfamida o 
busulfán), enfermedad injerto contra 
huésped y virus BK (VBK). El VBK se 
encuentra en el epitelio uretral de 
hasta el 94% de adultos sanos sin 
causar sintomatología, en inmuno-
suprimidos su replicación aumenta, 
causando CH. El tratamiento incluye 
hidratación, quinolonas y cidofovir, 
cistoclisis e incluso cistotomía. 
Objetivos: El objetivo del presente 
estudio fue conocer la incidencia y 
evolución de CH en pacientes con 
Haplo-HSCT de nuestro centro.
Materiales y Métodos: Se analizaron 
retrospectivamente los expedientes 
clínicos de todos los pacientes que 
recibieron Haplo-HSCT ambulatorio 
de enero 2012 a noviembre 2017. Se 
clasificó la CH en: grado I: hematuria 
microscópica, grado II: hematuria 
macroscópica, grado III hematuria 
con coágulos y grado IV: hematuria 
con coágulos y obstrucción de vía 
urinaria. 
Resultados: Se incluyeron 111 
pacientes con Haplo-HSCT, 70 
hombres y 41 mujeres con me-
diana de edad de 18 años (1-63). 
Se observó CH en 26(23.4%) pa-
cientes, 16 hombres y 10 mujeres 
con medianas de edad, de células 
CD34+ infundidas, de recuperación 
mieloide y plaquetaria de 17.5 años 
(3-61), 7.7x106 células (3-20), de 
16 días (11-25) y de 18 días (11-30) 
respectivamente. La CH se clasificó 
como grado II en 20, grado III en 2 y 
grado IV en 4 pacientes. La mediana 
de inicio fue 30 días (6 -149) post 

trasplante, con mediana de duración 
de 23.5 días (4-80). En 9 pacientes se 
detectó VBK y en 2 citomegalovirus, 
ambos por PCR. Ochenta y cinco 
pacientes (54 hombres y 31 mujeres) 
no presentaron CH, este grupo tenía 
una mediana de edad, de células 
CD34+ infundidas, de recuperación 
mieloide y plaquetaria de 18 años 
(1-63), 9.4x106 células (1-20), de 
17 días (8-35) y de 16 días (11-40) 
respectivamente. La mortalidad 
para pacientes con CH fue de 46% 
(12/26), dos debido a la CH, mien-
tras que en los que no la presentaron 
fue de 33% (28/85) (p=0.5).
Conclusiones: La incidencia de CH 
fue 23%, menor a la publicada en la 
literatura. No se encontró correla-
ción entre CH y sexo, edad, células 
CD34+ trasfundidas, recuperación 
hematológica, diagnóstico ni injerto 
contra huésped. 

TCP0005 Impacto del nivel 
socioeconómico en las 
complicaciones del trasplante 
hematopoyético
Emmanuel Bugarin Estrada, Perla 
Rocío Colunga Pedraza, Andrés Gó-
mez De León, Guillermo Sotomayor 
Duque, Paola Santana Hernández, 
Luis Gerardo Cruz Gómez, David 
Gómez Almaguer
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Servicio de Hematología del Hos-
pital Universitario Dr. José Eleuterio 
González, Universidad Autónoma 
de Nuevo León 

Introducción: El trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH) 
es una opción terapéutica para los 
pacientes con enfermedad hemato-
lógica; sin embargo, los altos costos 
limitan su accesibilidad. Desde 
2012, en nuestro centro se imple-
mentó un programa ambulatorio 
de TPH para reducir costos, favore-
ciendo la atención a pacientes de 
distintas procedencias y estratos so-
ciales. El seguimiento postrasplante, 
incluyendo consultas, estudios y 
medicamentos conlleva un gasto 

económico que ocasionalmente 
los pacientes no pueden solventar, 
pudiendo repercutir sobre su evo-
lución clínica.
Objetivos: Determinar el impacto 
del nivel socioeconómico (NSE) en 
pacientes postrasplantados sobre 
la presencia de complicaciones 
relacionadas al TPH.
Materiales y Métodos: De agosto 
2017 a enero 2018 se reclutaron 
pacientes adultos trasplantados en 
el Hospital Universitario José E. 
González durante los 10 años pre-
vios que continuaran activos en la 
consulta de seguimiento. Se les apli-
có una encuesta antes de la consulta 
para determinar sus características 
demográficas, geográficas y NSE. 

Se excluyeron aquellos pacientes 
menores de edad al momento de 
la encuesta, con más de un TPH, 
o hayan rechazado participar en el 
estudio. Se recolectaron los datos 
clínicos relacionados al trasplante 
y al seguimiento.
Resultados: Se incluyeron 50 pa-
cientes, 28 mujeres (56%), con 
mediana de edad al trasplante de 
38 años (16-66). La mayoría eran 
foráneos (72%), 12% vivía en loca-
lidades rurales y 64% contaba con 
seguro popular. Dieciséis pacien-
tes recibieron trasplante autólogo 
(32%), 22 alogénico idéntico (44%) 
y 12 haploidéntico (24%); 90% 
inició de forma ambulatoria y 46% 
continuó así hasta el prendimiento. 
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Los diagnósticos más frecuentes 
fueron leucemias agudas, linfomas 
y mieloma múltiple (28, 24 y 20%, 
respectivamente). La mediana de 
seguimiento fue 13.5 meses (1-107). 
Los pacientes se clasificaron por 
NSE; seis tenían nivel alto (12%), 
30 intermedio (60%) y 14 bajo 
(28%). Excluyendo el estado de 
citomegalovirus, no hubo diferen-
cia estadísticamente significativa 
(DES) en las características clínicas 
pretrasplante. Los pacientes con 
NSE alto tuvieron menos incidencia 
de infecciones y hospitalizaciones 
al día 100 (33 y 50%, respectiva-
mente), mayor mucositis (66.7%) 
y menor supervivencia libre de 
recaída a un año (55.6%), sin DES. 
La incidencia acumulada de EICH 
crónico a 2 años en pacientes con 
TPH alogénico fue mayor en el 
grupo de NSE bajo, p=0.015.
Conclusiones: Con excepción del 
EICH crónico, no hubo diferencia 
significativa en la aparición de otras 
complicaciones postrasplante o 
recaídas. La falta de recursos que 
garanticen el consumo adecuado 
de medicamentos profilácticos para 
EICH en pacientes con TPH alogéni-
co puede explicar el riesgo elevado 

de esta enfermedad en pacientes 
con NSE bajo. 

TCP0006 Evaluación de la 
eficacia del programa de 
trasplante de progenitores 
hematopoyéticos en un hospital 
universitario del noreste de 
México
Lorena del Carmen Salazar Cavazos, 
José Carlos Jaime Pérez, Patrizia Elva 
Aguilar Calderón, José Luis Herrera 
Garza, Luis Javier Marfil Rivera, 
David Gómez Almaguer 
Hospital Universitario Dr. José 
Eleuterio González, Servicio de 
Hematología

Introducción: El trasplante de 
células madre hematopoyéticas 
(TCH) se emplea como tratamiento 
de enfermedades hematológicas 
severas en las que no hay agentes 
farmacológicos efectivos o estos 
han dejado de serlo. Las células 
madre hematopoyéticas utilizadas 
para el trasplante pueden provenir 
del receptor (trasplante autólogo), 
de un donante HLA idéntico (tras-
plante alogénico) o parcialmente 
relacionado (haploidéntico). El uso 
de esquemas de condicionamiento 
de intensidad reducida (RIC, por sus 
siglas en inglés) ha favorecido el au-

mento de los trasplantes en México. 
Los RIC logran resultados favorables 
en pacientes con neoplasias hema-
tológicas en estadíos avanzados y 
en pacientes con comorbilidades 
significativas. 
Objetivos: El objetivo de este estu-
dio es evaluar la eficacia del TCH, 
así como las complicaciones más 
frecuentes que ponen en riesgo 
la vida, las tasas de recuperación 
hematopoyética, y las tasas de 
supervivencia, recaída y rechazo. 
Materiales y Métodos: Se analiza-
ron retrospectivamente los registros 
clínicos y electrónicos de pacientes 
mayores de 16 años que recibieron 
un TCH durante agosto de 2013 a 
julio de 2017. Los pacientes recibie-
ron un esquema de RIC, la fuente 
de células madre fue de sangre 
periférica, en un entorno ambula-
torio. El método de Kaplan-Meier 
se empleó para estimar la supervi-
vencia general (SG) y los factores 
de riesgo asociados a la misma se 
analizaron empleando el modelo 
de regresión de Cox. 
Resultados: Un total de 217 pa-
cientes fueron incluidos en el 
estudio. 78 (35,9%) recibieron un 
trasplante alogénico HLA idéntico, 
56 (25,8%) uno haploidéntico y 83 
(38,2%) un trasplante autólogo. La 
supervivencia global (SG) a 2 años 
fue de 61.0% para los alo-TCH, 
44.8% para el grupo haplo-TCH y 
78.0% en el auto-TCH (P <0.001). 
Las variables con tasa de riesgo 
(HR) estadísticamente significativa 
para la sobrevida en el grupo de 
trasplantes HLA idénticos fueron la 
fiebre y neutropenia (2.42), trans-
fusiones (3.60) y las infecciones 
(4.10) post trasplante. En el grupo 
de trasplantes haploidénticos una 
dosis de células CD34+ <5.0 x 
106 se asoció a un incremento 
de riesgo de mortalidad y en el 
grupo de auto-trasplantes no se 
encontraron factores de riesgo esta-
dísticamente significativos. El grupo 
de trasplante haploidéntico tuvo un 

Figura 2. 

Figura 1. Incidencia de EICH crónico 
en trasplante alogénico idéntico y 
haploidéntico.



S206

Revista de Hematología 2018 Suplemento 1;19

período más largo de recuperación 
plaquetaria, episodios mayores de 
fiebre y neutropenia e infecciones 
y mayor necesidad de transfusiones 
de glóbulos rojos y plaquetas en el 
período posterior al trasplante. 
Conclusiones: El TCH fue más 
eficaz en el grupo autólogo, con 
mayor tasa de SG a dos años y 
menos complicaciones asociadas al 
trasplante que los grupos alogénico 
y haploidéntico.

TCP0007 Ineficacia de rituximab 
como terapia post-trasplante 
autólogo en la prevención 
de recaídas en pacientes con 
esclerosis múltiple
Guillermo José Ruiz Argüelles,1 
Gisela B Gómez Cruz,1 Juan Car-
los Olivares Gazca,2 Andrés León 
Peña,1 Guillermo J Ruiz Delgado1

1 Centro de Hematología y Medici-
na Interna de Puebla; Benemérita 
Universidad Autónoma de Puebla; 2 
Centro de Hematología y Medicina 
Interna de Puebla; Universidad Po-
pular Autónoma del Estado de Puebla

Introducción: Con el fin de repro-
gramar el sistema inmunitario, los 
pacientes con esclerosis múltiple 
(EM) han sido sometidos a trasplante 
autólogo a través del “método mexi-
cano”. Los resultados del programa 
han sido favorables en términos de 
factibilidad, eficacia y seguridad, 
sin embargo, el papel de otros 
agentes terapéuticos adyuvantes al 
trasplante autólogo en EM está por 
determinarse.
Objetivos: Demostrar que el uso 
de rituximab no es eficiente como 
terapia post-trasplante autólogo 
para la prevención de recaídas en 
pacientes con esclerosis múltiple.
Materiales y Métodos: Se anali-
zó a un subgrupo de pacientes 
pertenecientes al programa de au-
totransplantes para pacientes con 
esclerosis múltiple utilizando el 
“método Mexicano” (ClinicalTrials.
gov NCT02674217). Todos los 

Alogénico 
HLA idénti-
co (n=78)

Haploidéntico 
(n=58)

Autólogo 
(n=73)

p

Edad (rango) 41.5 (16-66) 29 (16-64) 45 (18-67) <0.0001

Género

Masculino 43 (55.1) 38 (67.9) 46 (55.4 ) 0.258

Femenino 35 (44.9) 18 (32.1) 37 (44.6) 0.258

CD34+cells (x 10
6/kg), mediana(range)

6 (0.80-11) 7(2.3-19) 3.7(0.38-24) <0.0001

Recuperación

Mieloide (mediana, dias) 16  (10- 27) 15(11-56) 15 (9-34) 0.157

Plaquetario (mediana, 
dias)

13.5(10-35) 16 (9-56) 13.5 (10-36) 0.003

Complicadones (%)

Fiebre y neutropenia 36 (46.2) 51 (91.1) 22 (26.5) <0.0001

lnfeccuiones/shock 
séptico

39 (50) 36 (64.3) 24 (28.9) <0.0001

Transfusiones 50 (64.1 ) 44 (78.6) 43 (51.8) 0.006

Mucositis (l-lV) 29 (37.1 ) 15 (26.8) 16 (19.3) 0 .039

CMV PCR (+) 8 (10.3) 10 (17.9) 2 (2.4) 0.008

EICH agudo 22 (28.2) 21 (37.S) 0 (0.0) 0.256

EICH crónico 22 (28.2) 10 (17.9) 0 (0.0) 0.166

Recaída (%) 22 (28.2) 16 (28.6) 18 (21.7) 0.551

Falla de injerto (%) 7 (9.0) 4 (7.1) 0 (0.0) 0.025

Progresión (%) 0 (0.0) 1 (1.8) 5 (6.0) 0.058

No. de muertes 22 (28.2) 22 (39.3) 7 (8.4) <0001

Figura 1. 
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trasplantes se llevaron a cabo de 
forma ambulatoria, utilizando Cy y 
filgrastim (G-CSF) como régimen de 
movilización, la dosis total de CY 
fue de 200 mg/kg, y se administró en 
dos bloques separados, con nueve 
días de diferencia. Después de la 
recuperación de granulocitos, todos 
los individuos recibieron una infu-
sión de rituximab (375 mg/m2). En 
el momento del alta, se recomendó 
a todos los pacientes continuar con 
un periodo de seguimiento con infu-
siones adicionales de rituximab (100 
mg) cada dos meses durante 1 año.
Resultados: Se trasplantaron 93 
pacientes con EM, el procedimiento 
se realizó de manera ambulatoria 
en todos los pacientes. No exis-
tieron diferencias significativas 
en los datos clínico-demográficos 
entre los dos grupos. El grupo de 
rituximab (n=41) consistió en 21 
(51%) pacientes con EM recurren-
te-remitente, 6 (15%) pacientes 
con EM primaria progresiva y 14 
(34%) pacientes con EM secunda-
ria progresiva. El grupo control se 
conformó de 19 (35%) pacientes 
con EM recurrente-remitente, 13 
pacientes (25%) con EM primaria 
progresiva, y 20 (37%) pacientes 
con EM secundaria progresiva. La 
supervivencia libre de progresión a 
12 meses en el grupo de rituximab 
fue de 68%, mientras que en el 
grupo control fue de 73% (p=0.56) 
(Figura 1). El análisis de subgrupos 
entre los tres tipos de EM y los 
grupos de rituximab y control no 
demostró diferencias significativas. 
El cambio en el promedio de EDSS 
previo y 12 meses después del tras-
plante fue de 4.7 ± 1.7 a 4.5 ± 0.3 
(p=0.2) en el grupo de rituximab, y 
5.2 ± 1.5 a 4.9 ± 2.1 (p=0.2) en el 
grupo control (Figura 2).
Conclusiones: El uso de rituximab 
post-trasplante autólogo de médula 
ósea por 12 meses no fue eficiente 
para la reducción de recaídas y 
reducción en el puntaje de EDSS en 
pacientes con esclerosis múltiple.

TCP0008 Reconstitución 
inmunológica en pacientes con 
anemia de Fanconi y el desarrollo 
de infecciones post-trasplante de 
médula ósea
Gerardo López Hernandez,1 Ola-
ya Vargas Alberto,1 Pérez García 
Martín,1 Nideshda Ramírez Uribe,1 
Del Campo Martínez Ángeles,1 Fro-
ylan Mendoza González,2 Fabiola 
Mujica Guzmán,7 Victoria Romero 
López2

1 Instituto Nacional de Pediatría; 
2 Laboratorio Clínico de Hemato-
Oncología, Instituto Nacional de 
Pediatría

Introducción: La anemia de Fan-
coni es un padecimiento genético 
con herencia autosómica recesiva 
o ligada a X, caracterizada por 
citopenias o falla medular, lo que 
provoca anemia grave, neutropenia 
y trombocitopenia, con frecuentes 
y diversas intervenciones terapéu-
ticas, las que incluye el trasplante 
de progenitores hematopoyéticos 
(TPH). Para un TPH exitoso, se 
requiere de una inmunidad recons-
tituida.
Objetivos: Se describe la distri-
bución en sangre periférica de 
linfocitos T, B, NK y subtipos, en 6 
pacientes con anemia de Fanconi 
en los días +90, +120, +150, +180, 
+210 y +360 post-TPH. En para-
lelo, reportamos la presencia de 
infecciones y enfermedad de injerto 
contra hospedero (EICH).
Materiales y Métodos: Seis pa-
cientes con diagnóstico de anemia 
de Fanconi recibieron un TPH 
obtenidos de médula ósea, entre 
enero 2014 y diciembre 2016 en el 
Instituto Nacional de Pediatría en la 
Ciudad de México. A los pacientes 
se les realizó seguimiento sema-
nal por PCR para citomegalovirus 
(CMV), virus de Epstein-Barr, ade-
novirus y virus BK (BKV), así como 
antígeno de galactomanano para 
Aspergillus y anticuerpos contra 
Candida. En la etapa post-TPH, se 
hizo cuantificación por citometría 
de flujo de subpoblaciones de 
Linfocitos T CD3+, linfocitos NK 
CD16+CD56+, linfocitos T-coo-
peradores CD3+CD4+, linfocitos 
T-citotóxicos CD3+CD8+, y Lin-
focitos B CD19+CD20+, a los días 
+60, +90, +120, +150, +180, +210 
y +360 post-TPH. El diagnóstico y 
estadificación de la EICH, se hizo de 
acuerdo a los métodos habituales.
Resultados: Observamos diferentes 
cinéticas de recuperación para 
los distintos subtipos de linfocitos 
a partir del día +90. Las células 
CD16+CD56+, fueron las primeras 
en recuperar, entre los días +90 y 

Figura 1. Comparación de la sobrevida 
libre de enfermedad a 12 meses entre 
pacientes que fueron sometidos a trata-
miento con rituximab y sin rituximab y 
12 meses después del traspante.

Figura 2. Comparación entre la reduc-
ción en el promedio de EDSS de ambos 
grupos (grupos (grupo control y grupo 
con rituximab) pre-trasplante y 12 meses 
después del trasplante.
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Figura 1. 

+120, seguido de linfocitos T-CD8+ 
entre los días +120 y +150, linfo-
citos B CD19+CD20+ entre +180 
y +210, y finalmente, linfocitos 
T-CD4+ a partir del +210. Tres pa-
cientes presentaron infección en la 
fase post-trasplante. Un paciente, 
presentó cargas virales positivas 
para adenovirus y CMV. El segun-
do paciente presentó antigenemia 
para Aspergillus. El tercer paciente 
presentó meningitis por Lysteria mo-
nocytogenes y cistitis hemorrágica 
por BKV. Dos pacientes presentaron 
EICH grado I y solo uno progresó a 
EICH crónica leve y limitada.
Conclusiones: Los resultados 
obtenidos de la reconstitución 
inmunológica difieren a los reporta-
dos en la literatura en pacientes con 
AF, consideramos esto es debido a 
que en el esquema de acondicio-
namiento empleado la dosis de 
GAT, fue mayor a la reportada en 
la literatura. En nuestro grupo de 
pacientes, al lograr la reconstitución 
de células NK y linfocitos T-CD8+, 
fue posible disminuir la frecuencia 
de infecciones.

TCP0009 Trasplante de médula 
ósea de intensidad reducida en 
pacientes con anemia de Fanconi
Gerardo López Hernández, Alberto 
Olaya Vargas, Martín Pérez García, 
Nideshda Ramírez Uribe, Ángeles 
Del Campo Martínez 
Unidad de Trasplante de Médula 
Ósea, Instituto Nacional de Pe-
diatría

Introducción: La anemia de Fan-
coni (AF) es el síndrome de falla 
medular hereditario más frecuente, 
y que se caracteriza por presen-
tar malformaciones congénitas, 
falla medular progresiva durante 
la infancia y susceptibilidad ce-
lular aumentada a agentes de 
dañan el entrecruzamiento del 
ADN, provocando su deficien-
te reparación, e incrementando 
la susceptibilidad a desarrollar 
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cáncer. Es el síndrome de falla 
medular hereditario más común. 
El trasplante de progenitores he-
matopoyéticos (TPH), idealmente 
de un donador emparentado HLA 
compatible y obtenido de médula 
ósea, es actualmente el único 
tratamiento capaz de restaurar la 
hematopoyesis normal y mejorar la 
supervivencia de estos pacientes.
Objetivos: El presente reporte tiene 
como objetivo el dar a conocer 
el resultado de seis pacientes con 
anemia de Fanconi a quienes se 
les realizó un trasplante de médula 
ósea, empleando un esquema de 
acondicionamiento con fludarabina 
(FLu), dosis bajas de ciclofosfamida 
(Cy) e inmunoglobulina de conejo 
antitimocitos humanos GAT), en el 
Instituto Nacional de Pediatría, en 
la Ciudad de México.
Materiales y Métodos: Seis pacien-
tes con diagnóstico de AF recibieron 
un TPH obtenido de médula ósea, 
de donador emparentado compati-
ble, entre enero 2014 y diciembre 
2016. El esquema de acondiciona-
miento pre-trasplante consistió de 
Flu 30 mg/m2, los días -6, -5, -4, 
-3, -2, Cy 5 mg/kg -5, -4, -3, -2 e 
inmunoglobulina de conejo antiti-
mocitos humanos 5 mg/kg, -5, -4, 

-3, -2. La supervivencia general (SG) 
se calculó desde el momento del 
trasplante hasta la muerte por cual-
quier causa, y la supervivencia libre 
de evento (SLE) fue definida como el 
tiempo transcurrido entre la última 
fecha de seguimiento o el primer 
evento o muerte, lo que ocurriese 
primero. Se consideró como evento, 
a la falla primaria y falla secundaria 
de injerto. La probabilidad de SLE y 
de SG fue estimada empleando el 
método de Kaplan-Meier.
Resultados: Cinco de los seis pa-
cientes trasplantados presentaron 
injerto. Un paciente falleció por 
complicaciones asociadas a sepsis. 
La mediana para el injerto mieloide 
y el no requerir de transfusiones de 
glóbulos rojos ni de plaquetas, fue 
de 13 días, 15 días y 19 días. A la 
fecha los pacientes se encuentran 
vivos y en buen estado.
Conclusiones: El TPH de médula 
ósea de donador compatible, con 
Flu en el esquema de acondicio-
namiento, dosis bajas de Cy y GAT, 
es una opción factible para el tra-
tamiento de pacientes con AF, con 
una baja mortalidad peritrasplante 
asociada al acondicionamiento, 
una tasa alta de injerto y baja mor-
bilidad.

TCP0011 Niveles séricos de 
ciclosporina en el trasplante 
de células progenitoras 
hematopoyéticas relacionados 
con el diagnóstico de la 
enfermedad del injerto en contra 
del huésped aguda
Marco Alejandro Jiménez Ochoa,1 
María Margarita Contreras Serratos,1 
Martha Leticia González Bautista,1 
Susana Guerrero Rivera,1 Martha 
Esthela Pérez Rodríguez2

1 IMSS CMN SXXI Hospital de 
Especialidades; 2 IMSS CMN SXXI 
Hospital de Pediatría. Unidad de 
Investigación en Inmunología

Introducción: La enfermedad del 
injerto en contra hospedero (EICH), 

Figura 1. 
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es una limitante del trasplante. La 
profilaxis incluye inhibidores de 
calcineurina con metrotexate. La 
ciclosporina cuenta con margen te-
rapéutico estrecho, requiere control 
con niveles séricos. Se ha reportado 
entre los mexicanos mayor biodis-
ponibilidad de la droga. No existen 
estudios que evalúen los niveles 
séricos y su asociación con la EICH 
en pacientes mexicanos
Objetivos: Determinar la relación 
del nivel sérico de ciclosporina en 
los primeros 30 días después del 
trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas (TCPH) con la 
frecuencia y gravedad de la EICHa. 
Materiales y Métodos: Se realizó 
un estudio observacional, retros-
pectivo, analítico, en la UTCPH 
HE CMN SXXI. De enero de 2014 a 
noviembre de 2017. Se incluyeron 
los pacientes de 16-60 años someti-
dos a TCPH alogénico con profilaxis 
con Ciclosporina-Metotrexate. Se 
excluyeron los pacientes cuyos 
datos se encontraron incompletos 
en el expediente. Se registraron 
las variables epidemiológicas, los 
niveles de ciclosporina las prime-
ras cuatro semanas medidos por 
quimioluminiscencia, así como 
frecuencia y gravedad de la EICH. 
Mediante Epi-Info utilizando for-
mula de poblaciones finitas, con 
una incidencia de EICH de 40%, 
se calculó un tamaño de muestra de 
52 pacientes. Se reportan resultados 
con medidas de tendencia central y 
dispersión, se analizaron mediante 
una regresión logística binomial 
por SPSS 23.
Resultados: Se incluyeron 61 pa-
cientes, 35 hombres (67%), con 
un promedio de edad de 33 años 
(16-60). El diagnóstico más común 
fue LLA con 31 sujetos (51%). El 
acondicionamiento predominante 
fue BUCY2 con 62%, la dosis celular 
promedio de CD34 fue 6.3X106. 
Dentro de los primeros 100 días 
41% pacientes presentaron algún 
tipo de EICH agudo, 80% de varie-

dad cutánea, 36% hepáticos, 28% 
intestinales. Siendo la gravedad por 
IBMTR Grado 1 más frecuente. De 
las variables analizadas los niveles 
de ciclosporina en la 3da semana del 
TCPH menores a 200 ng/ml con un 
OR de 6.3 (1.2-31) y donadora mujer 
con receptor hombre OR de 7.9 (1.8-
34) resultaron significativos en el 
desarrollo de EICH agudo cutáneo.
Conclusiones: Presentar niveles 
séricos de ciclosporina menores 
a 200 ng/ml en la 3era semana 

postrasplante pudiera condicionar 
riesgo de presentar EICH agudo, fi-
siopatológicamente concuerda con 
la expansión linfocitaria. Debido 
al margen terapéutico estrecho del 
fármaco pocos pacientes se encon-
traron en rangos adecuados. Sería 
de utilidad conocer el genotipo de 
CYP3A4 para discriminar el tipo 
de metabolismo individualizado y 
ajustar la dosis. Se requieren más 
estudios en población nacional para 
generalizar los resultados.
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TCP0012 El Programa de 
Trasplantes de Células 
Hematopoyéticas de la Clínica 
Ruiz: a 25 años de su creación
Guillermo José Ruiz Argüelles,1 
Gisela B Gómez Cruz,1 Juan Car-
los Olivares Gazca,2 Andrés León 
Peña,1 Guillermo J Ruiz Delgado1

1 Centro de Hematología y Medici-
na Interna de Puebla; Benemérita 
Universidad Autónoma de Puebla; 2 
Centro de Hematología y Medicina 
Interna de Puebla; Universidad Po-
pular Autónoma del Estado de Puebla

Introducción: Desde sus inicios en 
mayo de 1993, el programa de tras-
plantes de células hematopoyéticas 
de la Clínica Ruiz se ha convertido 
en uno de los centros de trasplante 
más importantes a nivel nacional en 
términos asistenciales y de produc-
ción científica.
Objetivos: Compilar el total de 
trasplantes autólogos y alogénicos 
realizados de mayo de 1993 a enero 
de 2018. Analizar supervivencia a 
largo plazo de ambos tipos de tras-
plante. Enumerar las indicaciones 
para cada tipo de trasplante reali-
zado en la Clínica Ruiz.
Materiales y Métodos: Se realizó una 
revisión retrospectiva de todos los 
expedientes de pacientes que han 
sido trasplantados en Clínica Ruiz, 
desde mayo de 1993 y hasta febre-
ro de 2018. Se tomaron en cuenta 
dos grupos de estudio, tomando en 
cuenta el tipo de trasplante: autó-
logo o alogénico. Se registraron la 
indicación de trasplante, la fecha de 
diagnóstico, y de muerte o última 
consulta de seguimiento en el centro. 
La supervivencia total y la mediana 
de supervivencia se calcularon de 
acuerdo al método de Kaplan-Meier.
Resultados: El programa de tras-
plante de células hematopoyéticas 
de la Clínica Ruiz, ha realizado 811 
trasplantes alogénicos y autólogos, 
desde mayo de 1993 hasta enero 
de 2018 (Figura 1). Desde el inicio 
del programa, se han llevado a cabo 

218 trasplantes alogénicos, la gran 
mayoría de éstos debido a indica-
ciones hemato-oncológicas. Por 
parte de los trasplantes autólogos, 
se han realizado 593 trasplantes. 
La indicación principal en los tras-
plantes alogénicos correspondió a 
leucemia aguda (122 casos), mien-
tras que la esclerosis múltiple (441 
casos) fue la indicación no hemato-
oncológica más frecuente de los 
trasplantes autólogos, seguida por 
el mieloma múltiple (66 casos) y 
la leucemia aguda (52 casos). La 
mediana de supervivencia de todos 
los trasplantes alogénicos fue de 51 
meses. La supervivencia media de 
los trasplantes autólogos realizados 
por indicaciones hemato-oncológi-
cas fue de 126 meses. El programa 
de trasplantes para pacientes con 
esclerosis múltiple presentó una 
supervivencia extremadamente alta.
Conclusiones: La Clínica Ruiz en 
Puebla se ha convertido en uno de 
los centros de trasplante de células 
hematopoyéticas más importante a 
nivel nacional, tanto por la amplitud 
de las indicaciones que se someten 
a trasplante, como por la supervi-
vencia a largo plazo.

TCP0013 Eficacia del “método 
mexicano” de autotrasplantes en 
pacientes con esclerosis múltiple: 
un informe de 518 casos
Guillermo José Ruiz Argüelles,1 
Gisela B Gómez Cruz,1 Juan Car-
los Olivares Gazca,2 Andrés León 
Peña,1 Guillermo J Ruiz Delgado1

1 Centro de Hematología y Medici-
na Interna de Puebla; Benemérita 
Universidad Autónoma de Puebla; 
2 Centro de Hematología y Medici-
na Interna de Puebla; Universidad 
Popular Autónoma del Estado de 
Puebla

Introducción: Con el fin de repro-
gramar el sistema inmunitario de 
pacientes con esclerosis múltiple 
(EM), el trasplante autólogo de cé-
lulas hematopoyéticas ha surgido 
como una terapia efectiva y segura 
para detener la progresión y preve-
nir recaídas. Previamente, hemos 
demostrado un método factible, 
efectivo y seguro para realizar au-
totrasplantes, utilizando un régimen 
no-mieloablativo y CTSP, en un 
contexto ambulatorio.
Objetivos: Demostrar que el “mé-
todo mexicano” es una alternativa 

Figura 1. Curva de distribución de frecuencias acumuladas de los 803 trasplantes 
hematopoyéticos realizados en la Clínica Ruiz Puebla, de 1993 a 2017.
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terapéutica eficiente, con bajo ries-
go de mortalidad y alta tasa de 
mejoría clínica para pacientes con 
esclerosis múltiple.
Materiales y Métodos: Estudio 
intervencional, de un brazo de 
autotrasplantes en sujetos con EM 
(variantes remitente-recurrente, 
primaria-progresiva y secundaria 
progresiva) utilizando el “méto-
do mexicano” (ClinicalTrials.gov 
código NCT02674217) en dos 
centros de trasplante en México. 
El régimen de acondicionamiento 
consistió en uso de Cy y filgrastim. 
La Cy se administró en los días -11 
y -10, posteriormente, tras 7 días 
de movilización con filgrastim, se 
administró Cy adicional en los días 
-2 y -1. La recolección de células 
CD34+ se realizó mediante aféresis, 
no fueron criopreservadas. Mesna 
(1,000 mg/m2) fue utilizado para 
prevenir cistitis hemorrágica y te-
rapia profiláctica contra infecciones 
durante todo el trasplante. Posterior 
a la recuperación de granulocitos 
(>0.5 x 109) todos los pacientes re-
cibieron una infusión de rituximab 
(375 mg/m2). La progresión de la 
enfermedad fue evaluada cada 
3 meses después del trasplante 
con la escala EDSS. El estudio fue 
aprobado por el Comité de Ética 
de Clínica Ruiz y todos los sujetos 
entregaron un consentimiento in-
formado firmado.
Resultados: Desde 2015 y hasta 
enero de 2018, se han trasplanta-
do 518 pacientes. La mediana de 
edad de la cohorte fue de 47 años. 
La mediana del tiempo de recupe-
ración de granulocitos fue (>0.5 x 
109) 8 días (4-12). El procedimiento 
ambulatorio completo se logró en 
491 sujetos (95%). 27 pacientes 
tuvieron ingresos hospitalarios de-
bido a fiebre neutropénica, vómitos/
náusea persistente, neumotórax 
iatrogénico, infección del tracto 
urinario, arritmia, y agudizaciones 
de EM. La mortalidad-asociada a 
trasplante fue de 0.19% (1/518). La 

supervivencia libre de progresión 
fue de 71% a 12 meses. La mejoría 
de EDSS a 12 meses se observó en 
73%, 84% y 61% de pacientes con 
RRMS, PPMS, y SPMS, respectiva-
mente (Figura 1).
Conclusiones: El “método mexica-
no” para autotrasplantes en esclerosis 
múltiple es factible, seguro y eficaz 
para detener la progresión y prevenir 
las recaídas en pacientes con EM. 
Se necesita información adicional y 
actualizaciones de seguimiento para 
respaldar estos resultados.

comprometida en pacientes con 
esclerosis múltiple (EM). Cuando se 
les administra quimioterapia como 
parte del condicionamiento para 
el trasplante autólogo de células 
hematopoyéticas estaminales, la 
TFG podría deteriorarse aún más.
Objetivos: Medir el efecto de la ci-
clofosfamida en la TFG de pacientes 
con EM sometidos a quimioterapia 
para realizarles un injerto de células 
hematopoyéticas pluripotenciales 
derivadas de sangre periférica.
Materiales y Métodos: La TFG se 
estimó usando la formula reco-
mendada por el Chronic Kidney 
Disease-Epidemiology Collabora-
tive Group (CKD-EPI) que emplea 
tanto la concentración plasmática 
de creatinina como la de cistatina 
C y que ha demostrado tener el mí-
nimo sesgo en relación a métodos 
de referencia. La TFG se determinó 
en 28 pacientes con EM antes y 
después de la administración de 
ciclofosfamida como parte del ré-
gimen de acondicionamiento para 
el trasplante y en 20 sujetos sanos.
Resultados: Los valores basales de 
la TFG fueron significativamente 
menores en pacientes con EM que 
en los sujetos sanos (Media ± EEM: 
105.60 ± 3.05 y 147.60 ± 3.44 
ml/min/1.73m2, respectivamente, 
t = 9.050, P<0.0001) y además 
4/28 pacientes con EM fueron 
clasificados como portadores de 
enfermedad renal crónica de acuer-
do a los criterios CKD-EPI 2012 
Creat-CysC antes de recibir alguna 
droga potencialmente nefrotóxica 
(<90 ml/Min/1.73m2). Dos sema-
nas después de recibir cuatro dosis 
separadas de 50mg/kg de peso 
corporal cada una (dosis total acu-
mulada 200 mg/kg peso corporal) 
se detectaron valores anormales 
de la TFG en 12/28 pacientes, es 
decir, 8 pacientes que inicialmente 
clasificados como normales, cam-
biaron su condición de enfermedad 
renal crónica de acuerdo al mismo 
criterio.

Figura 1. Valores de EDSS (Expanded 
Disability Status Scale) antes y después 
del tras-plante en pacientes con escle-
rosis múltiple (EM) que tuvieron una 
respuesta registrada 12 meses después 
del autoinjerto.

TCP0014 La tasa de filtración 
glomerular está comprometida en 
pacientes con esclerosis múltiple, 
y puede deteriorarse más por el 
empleo de ciclofosfamida
Guillermo J Ruiz Argüelles, Alejan-
dro Ruiz Argüelles, JM Gastélum 
Cano, MA Méndez Huerta, AB 
Rodríguez Gallegos
Laboratorios Clínicos de Puebla; 
Centro de Hematología y Medicina 
Interna de Puebla

Introducción: La tasa de filtración 
glomerular (TFG) está parcialmente 
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Conclusiones: La función renal 
debe ser vigilada estrechamente en 
pacientes con esclerosis múltiple 
sometidos a trasplante autólogo de 
células hematopoyéticas, mientras 
que la quimioterapia debe mante-
nerse al mínimo indispensable para 
evitar mayor deterioro de la TFG.

lidades asociadas a infección, días 
de estancia hospitalaria y aumenta 
supervivencia. Aun no hay un con-
senso para la elección del tipo de 
FEC-G, existe controversia en la 
equivalencia en eficacia y seguridad 
de las formas pegiladas versus no 
pegiladas.
Objetivos: Determinar eficacia 
(injerto de neutrófilos y plaquetas, 
requerimiento transfusional, días de 
estancia hospitalaria) y seguridad 
de pegfilgrastim versus filgrastim 
después de dosis altas de quimiote-
rapia seguido de TAuCPH de sangre 
periférica.
Materiales y Métodos: Análisis 
retrospectivo, comparativo de pa-
cientes que recibieron filgrastim 
10mg/kg/día hasta recuperación 
de neutrófilos o pegfilgrastim 6mg 
en día +5 posTAuCPH. Recupera-
ción hematológica definida como 

el primero de 3 días consecutivos 
con neutrófilos >500/mm3 y pla-
quetas >20,000/mm3 por 7 días 
consecutivos sin requerimiento 
transfusional. 
Resultados: Un total de 185 pa-
cientes, dos cohortes similares en 
características basales en género, 
edad, líneas de quimioterapia 
previas a TAuCPH, estado de en-
fermedad al TAuCPH, esquema de 
movilización acorde a enfermedad, 
régimen de acondicionamien-
to y células CD34+ infundidas. 
Cuarenta y uno pacientes (22%) 
recibieron filgrastim y 144 (78%) 
pegfilgrastim. Mediana de duración 
de neutropenia < 500/mm3 de 4 
días (1-9) y 3 días (1-9) (p=0.021); 
neutropenia febril en 58% y 55.6% 
(p=0.438), media de duración de 5 
días (2-10) y 4 días (1-10) (p=0.04); 
infecciones documentadas clínica 

Figura 1. 

TCP0015 Pegfilgrastim versus 
filgrastim en trasplante autólogo 
de células progenitoras 
hematopoyéticas de sangre 
periférica
José Guadalupe Ríos Contreras, 
Manuel Antonio Granja Morán, 
Liliana Rivera Fong, Brenda Lizeth 
Acosta Maldonado, Luis Manuel 
Valero Saldaña
Instituto Nacional de Cancerología

Introducción: El uso de factores 
estimulantes de colonias (FEC-G) 
es un estándar en el manejo para 
favorecer la recuperación hema-
tológica posterior a dosis altas de 
quimioterapia (DA-QT) y rescate 
con trasplante autólogo de célu-
las progenitoras hematopoyéticas 
(TAuCPH); se disminuye comorbi-
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Figura 1. 

o microbiológicamente en 32% y 
33% (p=0.502) en grupo filgrastim 
y pegfilgrastim, respectivamente. 
Media de 8 dosis (6-18) fue requeri-
da en grupo filgrastim y solo 1 dosis 
en grupo pegfilgrastim (<0.0001); 
requerimiento transfusional de pla-
quetas en 78% y 81% con media 
de aféresis/pool plaquetario de 2 
(1-5) y 1 (1-9) (p=0.117) y con-
centrados eritrocitarios en 19.5% 
y 5.6% (p=0.01) con una media 
de 1 CE en ambos grupos. Estan-
cia hospitalaria desde TAuCPH 
hasta egreso de 17 días (12-24) y 
15 días (11-37) (p=0.103) en los 
grupos filgrastim y pegfilgrastim, 
respectivamente. Sobrevida global 
a 3 años de 83% y 82% (p=0.87), 
mortalidad asociada a trasplante 
tampoco significativa. No eventos 
adversos serios (grado ≥3) fueron 
reportados.
Conclus iones:  Se considera 
equivalencia entre filgrastim y 
pegfilgrastim en eficacia y seguri-
dad (recuperación hematológica y 
profilaxis de neutropenia febril) en 
TAuCPH. Existe menor duración 
de neutropenia y requerimiento 
transfusional de CE clínicamente 
significativos; sin embargo, debe 
tomarse reserva por mayor número 
de pacientes con pegfilgrastim. 
Figura 1.

TCP0017 Características clínicas, 
epidemiológicas y de respuesta 
a trasplante alogénico de células 
progenitoras hematopoyéticas 
en pacientes con diagnóstico de 
síndrome mielodisplásico: serie 
de casos
Miriam Rubí Baxcajay Segovia, 
Brenda Lizeth Acosta Maldonado, 
Antonio De Jesús García Isidro, 
Osmar Eduardo Mancera Leyva, 
Liliana Rivera Fong, Luis Manuel 
Valero Saldaña
Instituto Nacional de Cancerología

Introducción: El síndrome mielo-
displásico (SMD) conforma diversas 
enfermedades clónales de la célula 
progenitora hematopoyética, carac-
terizadas por citopenia y displasia 
en una o varias líneas celulares, que 
condicionan alto riesgo de desarro-
llar leucemia mieloide aguda. Tiene 
una incidencia anual internacional 
y en México de 5/100,000 habi-
tantes, que aumenta con la edad 
(media de diagnóstico entre 60-70 
años). El trasplante alogénico de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas 
(TAloCPH) es el único tratamiento 
curativo para SMD. 
Objetivos: Describir las caracterís-
ticas clínicas, epidemiológicas y de 
respuesta de los pacientes con de 
SMD tratados con TAloCPH. 

Materiales y Métodos: Estudio 
observacional, transversal, retros-
pectivo, de revisión de expedientes 
clínicos de pacientes con SMD 
sometidos a TAloCPH entre 1990 y 
2015 en la Unidad de Trasplante de 
Médula Ósea del Instituto Nacional 
de Cancerología. 
Resultados: Se incluyeron 6 pacien-
tes con una mediana de 39 años 
(18-59), el 66% fueron mujeres. 
En relación al subdiagnóstico, 
33% tuvieron SMD unilinaje, 50% 
SMD multilinaje y 17% SMD del 
5q. Previo al TAloCPH, el 33% de 
los pacientes tenían al menos una 
comorbilidad y 17% tenían dos 
comorbilidades. El 83% fue tratado 
inicialmente con ciclosporina-pred-
nisona únicamente y en el 17% se 
agregó clorambucil. Al momento 
del TAloCPH, los pacientes tenían 
una media de 16.64 meses desde 
el diagnóstico; el 83% ingresaron 
con respuesta completa y el 17% 
con enfermedad estable. El 50% 
fueron acondicionados con fluda-
rabina-ciclofosfamida y 50% con 
fludarabina y busulfán; un paciente 
recibió doble TAloCPH. Durante la 
estancia intrahospitalaria, el 83% 
presentó complicaciones [mucositis 
(GI-II) (83%), nausea/vómito-G1 
(67%), diarrea (50%)]. El promedio 
de días a la recuperación hemato-
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lógica fue de 15 días (11-23) y de 
estancia intrahospitalaria de 43 días 
(23-70). En la evaluación a la res-
puesta post-TAloCPH, el 67% de los 
pacientes tuvo adecuada respuesta. 
En el seguimiento, el 50% tuvo 
complicaciones postrasplante que 
requirieron hospitalización (68% 
desarrolló un proceso infeccioso y 
35% EICH crónico). Al momento 
del análisis el 83% de los pacientes 
habían fallecido (mediana de 10 
meses al deceso) y se documentó 
una supervivencia global de 33% a 
los 12 meses post-TAloCPH. 
Conclusiones: En nuestra población 
el número de TAloCPH en SMD es 
bajo, probablemente por la limita-
ción de solo emplearlo en pacientes 
sin respuesta al tratamiento estándar 
y con altos requerimientos transfu-
sionales que tienen buen estado 
general de salud. El 50% de pa-
cientes requerirá hospitalizaciones 
post-TAloCPH por complicaciones 
donde las infecciones son la causa 
más frecuente. A pesar del TAlo-
CPH, en SMD tiene mal pronóstico 
a corto plazo. 

TCP0019 Evaluación de PET-CT 
como una herramienta para la 
detección oportuna de la recaída/
progresión de linfomas después 
de trasplante autólogo de células 
progenitoras hematopoyéticas
Manuel Antonio Granja Morán, 
Brenda Lizeth Acosta Maldonado, 
Liliana Rivera Fong, José G Ríos 
Contreras, Silvia Rivas Vera, Luis 
Manuel Valero Saldaña 
Instituto Nacional de Cancerología 

Introducción: Tener un PET-CT 
negativo previo a un trasplante 
autológo de células progenitoras 
hematopoyéticas (TAuCPH) tiene 
gran valor pronóstico predictivo de 
la supervivencia global (SG) y libre 
de progresión (SLE) en pacientes 
con linfoma no Hodgkin (LNH) y 
linfoma de Hodgkin (LH); sin em-
bargo, su papel en el seguimiento 

post-TAuCPH no se ha estable-
cido e incluso es desaconsejable 
como herramienta de vigilancia 
por algunas guías. Actualmente se 
reconoce al score Deauville como 
el más preciso para la evaluación 
del PET/CT. 
Objetivos: Evaluar el valor pro-
nóstico del PET-CT en la detección 
oportuna de recaída/progresión en 
linfomas después del TAuCPH.
Materiales y Métodos: Estudio 
transversal retrospectivo con pa-
cientes con LH y LNH sometidos a 
TAuCPH de 2007-2016. El PET-CT 
de respuesta se realizó a las 6-8 
semanas post-TAuCPH y el segui-
miento a intervalos de 3-6 meses.
Resultados: Se incluyeron 101 
pacientes [LNH (34) y LH (67)]. La 
mediana de edad fue de 44 años 
en LNH y 27 en LH. La mayoría de 
los pacientes fueron diagnosticados 
en estadios III-IV (LNH=76.1% y 
LH=73.5%) y la mitad presentaban 
involucro extranodal (LNH=64% 
y LH=41.2%); al momento del 
TAuCPH la mayoría se encontraban 
en respuesta completa (LNH=64% 
y LH=53%) y respuesta parcial 
(LNH=35.8% y LH=47%) por PET-
CT. El análisis con PET-CT mostró 
que 12(50%) pacientes con LNH 
y 6(60%) con LH que tenían PET-
CT positivo previo al TAuCPH, lo 
negativizaron tras el procedimiento. 
Durante el seguimiento, el 42% 
[LNH (26) y LH (6)] tuvieron un 
PET-CT compatible con recaída, 
por lo que iniciaron tratamiento 
de rescate; aun cuando la mayoría 
no tenían manifestaciones clínicas 
sugestivas de recaída. De este grupo 
de pacientes, el 54% fue sometido 
a biopsia y en el 39% se corroboró 
la presencia del mismo tipo de 
linfoma. Para este estudio, tener el 
primer PET-CT posterior al TAuCPH 
positivo muestra una probabilidad 
de recaída de 72% en LH y de 50% 
en LNH. Ningún paciente con PET-
CT post-TAuCPH negativo, tuvo 
recaída. 

Conclusiones: La positividad del 
primer PET-CT post-TAuCPH se aso-
ció con alto riesgo de recaída, por 
lo que se recomienda mantenerlos 
en estrecha vigilancia. Contrario a 
otros estudios, el PET-CT permitió 
detectar recaídas tempranas en au-
sencia de datos clínicos (28-38%). 
En pacientes con PET-CT negativo, 
no se justifica realizar estudios de 
seguimiento. Al momento del estu-
dio, en nuestro centro no se había 
adoptado el score de Deauville; por 
lo que se requieren nuevos estudios 
con dicho score para definir la pe-
riodicidad del PET-CT y los datos de 
detección oportuna de las recaídas. 

TCP0020 Serie de casos: 
características clínicas, 
epidemiológicas y de respuesta 
al trasplante alogénico de células 
progenitoras hematopoyéticas 
(TALOCPH) en pacientes con 
diagnóstico de anemia aplásica
Osmar Eduardo Mancera Leyva, 
Brenda Lizeth Acosta Maldonado, 
Antonio De Jesús García Isidro, 
Miriam Rubí Baxcajay Segovia, 
Liliana Rivera Fong, Luis Manuel 
Valero Saldaña 
Instituto Nacional de Cancerología

Introducción: La anemia aplásica 
(AA) es una insuficiencia medular 
caracterizada por pancitopenia e 
hipoplasia/aplasia de la médula 
ósea; que tiene una incidencia 
anual internacional de 2/1,000,000 
habitantes y de 3.9/1,000,000 en 
México. En los pacientes que no 
logran respuesta con el tratamiento 
estándar, se recomienda el trasplan-
te alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas (TAloCPH), al ser 
la única opción curativa.
Objetivos: Describir las caracterís-
ticas clínicas y epidemiológicas de 
los pacientes con AA que recibieron 
TAloCPH en el Instituto Nacional de 
Cancerología.
Materiales y Métodos: Estudio 
transversal, retrospectivo, de revi-
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sión de pacientes con AA tratados 
con TAloCPH de sangre periférica 
de 1998 a 2014. 
Resultados: Se incluyeron 12 pa-
cientes con una mediana de 24 
años (15-30), 75% fueron hombres. 
El 25% tenía AA no grave, el 67% 
AA grave y el 8% AA muy grave. 
Previo al TAloCPH, el 16% de los 
pacientes tenían al menos una co-
morbilidad (Diabetes=8%, trastorno 
psiquiátrico=8%); el 60% fueron 
tratados con inmunosupresores, 
el 8% con esteroides y del 32% 
se desconoce. Al momento del 
TAloCPH, el 67% se encontraban 
con enfermedad estable, el 25% 
con respuesta completa y el 8% 
con respuesta parcial. El 67% se 
acondicionó con fludarabina-
ciclofosfamida (50mg/kg/2días) y 
el 33% con fludarabina-ciclofosfa-
mida (30mg/kg/4días+GAT). El 75% 
presentó complicaciones agudas 
durante la estancia intrahospitalaria 
[mucositis GI-II(25%), nausea/vómi-
to GI(42%), diarrea(17%), eventos 
hemorrágicos(25%) y neutropenia 
febril(42%)]. El promedio de días 
a la recuperación hematológica 
fue de 15 días (9-29) y de estancia 
intrahospitalaria de 35 días (18-64). 
Posterior al TAloCPH, el 75% de los 
pacientes tuvo respuesta completa, 
el 17% no logró respuesta y en el 
8% no fue posible evaluarla. En 
el seguimiento, en el 75% de los 
pacientes se documentó al menos 
una complicación post-TAloCPH, 
requiriendo hospitalización el 42%. 
De este grupo de pacientes, el 71% 
desarrolló un proceso infeccioso, 
14% convulsionó y 14% tuvo un 
evento hemorrágico. El 33% pre-
sentó EICH agudo y el 33% EICH 
crónico. Al momento del análisis el 
42% de los pacientes habían falleci-
do (media de 8 meses al deceso) y 
mostraron una supervivencia global 
de 66% a 12 meses de seguimiento. 
Conclusiones: En nuestro centro 
se realizan pocos TAloCPH en 
pacientes con AA, esto por ser un 

centro de referencia de neoplasias 
hematológicas. De los pacientes 
con TAloCPH, el 75% obtuvo una 
respuesta completa, sin embargo 
el 69.2% presento EICH y la mitad 
requirió hospitalización por las 
complicaciones. Encontramos una 
menor supervivencia a la reportada 
en otros centros, sin embargo son 
pocos los casos evaluados.

TCP0021 Efectividad de una 
dosis reducida de plerixafor 
en la movilización de células 
hematopoyéticas para trasplante 
autólogo
Dalila Marisol Alvarado Navarro, 
Alain Palomares Leal, Gerardo Mejía 
Jaramillo, Rosario Salazar Riojas, 
Perla Rocío Colunga Pedraza, 
Guillermo Sotomayor Duque, José 
Carlos Jaime Pérez, Olga Graciela 
Cantú Rodríguez, Oscar González 
Llano, Consuelo Mancias Guerra, 
Luz del Carmen Tarín Arzaga, David 
Gómez Almaguer, Cesar Homero 
Gutiérrez Aguirre 
Servicio de Hematología. Hospital 
Universitario Dr. José Eleuterio 
González

Introducción: La cantidad mínima 
de células progenitoras hema-
topoyéticas (CPH) CD34+ para 
garantizar la recuperación hemato-
lógica en el auto trasplante (ATCH) 
es 2x106/kg. Sin embargo en 10-
30% de los pacientes con mieloma 
(MM) o linfomas, Hodgkin o no 
Hodgkin (LH y LNH), candidatos 
a ATCH no es posible movilizar y 
recolectar este número de células. 
Existen diversos métodos para mo-
vilizar CPH en estos pacientes, uno 
de estos es el uso de plerixafor (0.24 
mg/kg) combinado con G-CSF. Sin 
embargo, aunque es efectivo, su 
alto costo limita utilizarlo de ma-
nera rutinaria. 
Objetivos: Evaluar la efectividad de 
dosis reducida de plerixafor (DRP) 
para la movilización de CPH en 
pacientes con MM, LH o LNH. 

Materiales y Métodos: Estudio 
ambispectivo, longitudinal y ex-
perimental. Se invitó a participar a 
todos los pacientes con diagnóstico 
de MM, LH o LNH candidatos a 
ATCH que acudieron de abril a 
octubre de 2017. En el grupo pros-
pectivo, la movilización consistió 
en G-CSF 10  µg/kg/día/4 días y 
una dosis de plerixafor al 50% de 
la dosis recomendada (0.12 mg/kg) 
administrado 11 horas antes de la 
aféresis. Se utilizó una ampolleta 
para 2 pacientes. La recolección de 
CPH se realizó al quinto día de es-
timulación, mediante un separador 
celular de Terumo BCT o Fresenius 
Kabi. Se cuantificaron las CPH 
CD34+ en sangre periférica antes 
de aplicar plerixafor y previo a la 
aféresis, mediante citometría de flu-
jo (kit de enumeración de stem cell 
BD, Biosciences, USA) de acuerdo 
con los lineamientos ISHAGE. Los 
pacientes de los 2 grupos retros-
pectivos se movilizaron de acuerdo 
a directrices institucionales, uno 
recibió G-CSF (10 µg/kg/día/4 días + 
dosis completa de plerixafor (DCP: 
0.24 mg/kg) y el segundo solamente 
G-CSF.
Resultados: Se incluyeron pros-
pectivamente 17 pacientes. En el 
grupo retrospectivo 11 recibieron 
DCP y 15 solamente G-CSF. No 
se observó diferencia significativa 
en las características demográfi-
cas de los 3 grupos. La mediana 
de CPH CD34+/µL antes y des-
pués de la DRP fue 12.4/µL (rango 
2.2-168.8/µL) y 50.8/µL (rango 
8.2-360.7/µL) respectivamente. 
Se observó recolección exitosa 
de CPH (≥ 2x106/kg) en 15 pa-
cientes (88%) del grupo de DRP, 
en 8 (72%) del grupo de DCP y 
en 9 (60%) del grupo con G-CSF. 
La mediana de CPH CD34+/µL 
recolectadas fue 1771/µL (rango 
4001-11140/µL), 1795/µL (rango 
808-4171µL) y 651/µL (rango 
111-4049/µL) respectivamente 
(p=0.823y p=0.067).
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Conclusiones: Una dosis reducida 
de plerixafor fue eficaz en la mayo-
ría de los pacientes, representando 
una estrategia de menor costo para 
garantizar una movilización y reco-
lección exitosa. 

TCP0022 Trasplante de 
microbiota fecal como 
tratamiento de enfermedad del 
injerto en contra del huésped 
aguda y crónica intestinal 
María Margarita Contreras Serratos, 
Martha Leticia González Bautista, 
Marco Alejandro Jiménez Ochoa, 
José Luis Lecona 
IMSS CMN SXXI Hospital de Espe-
cialidades

Introducción: El trasplante de mi-
crobiota fecal (TMF) se ha empleado 

con éxito para tratar infección por 
Clostridium difficile refractaria. En 
la enfermedad del injerto en contra 
del huésped (EICH) intestinal se ha 
demostrado la desregulación de la 
microbiota producto del acondi-
cionamiento, inmunosupresión y 
antibióticos de amplio espectro que 
pudieran coadyuvar en el desenlace 
del paciente. En los últimos años 
existen reportes de caso de la res-
puesta del TMF como tratamiento 
de EICH intestinal refractaria. 
Objetivos: Evidenciar la buena res-
puesta al TMF en los pacientes con 
EICH intestinal refractario a este-
roides y otras líneas de tratamiento.
Materiales y Métodos: Se realizó 
una revisión de los expedientes de 
pacientes que recibieron TMF de 
enero a diciembre de 2017 en la 

UTCPH del CMN S XXI, se regis-
traron los datos epidemiológicos, 
la comorbilidad, la respuesta al 
procedimiento y las complicaciones 
asociadas. 
Resultados: Se encontraron 2 casos: 
1. Varón de 18 años con diagnós-
tico de LLA-T, realizándose TCPH 
en abril de 2016. HLA 9/10 con 
discrepancia en A. Recaída el día 
+318. Recibió reinducción con 
citarabina/etopósido además de 
infusión de CPH en abril del 2017. 
Desarrolló EICH cutáneo grado III 
al día +30. Presentó evacuacio-
nes diarreicas con un volumen 
de 1500ml-2000ml en 24 h, sin 
respuesta a metilprednisolona, 
budesonide oral y ciclosporina. 
La colonoscopía reportó datos de 
EICH agudo. Por mala evolución 

Cuadro 1.  Características de los pacientes

DRP DCP G-CSF DRP vs DCP DRPvs G-CSF

n= (%) n= (%) n= (%) p= p=

Número  de Pacientes 17 11 15

Género 0.496 0.498

Masculino 7 (41) 6 (55) 8 (53)

Femenino 10 (59) 5 (45) 7 (47)

Edad 0.358 0.663

Mediana (Rango) 51 (24-67) 45 (20-63) 53 (19-66)

Diagnóstico 0.594 0.520

MM 9 (53) 7 (64) 6 (40)

LNH 6 (35) 3 (27) 7 (47)

LH 2 (12) 1 (9) 2 (13)

*DRP: Dosis reducida de Plerixafor. DCP Dosis completa de Plerixafor. G-CSF Factor estimulante de colonia de granulocitos. 
MM: Mieloma múltiple. LNH: Linfoma no Hodgkin. LH: Linfoma de Hodgkin.

Cuadro 2. Resultados de la aféresis obtenida

DRP
n=17

Mediana (Rango)

DCP
n=11

Mediana (Rango)

G-CSF
n=15

Mediana (Rango)

DRP vs DCP
p=

DRP vs G-CSF
p=

Células CD34+/µL de cosecha 1771 (4001-11140) 1795 (808-4171) 651 (111-4049) 0.823 0.067

Células CD34+ x 106/kg 4.67 (1.27-24.50) 5.38 (1.52-15.66) 2.06 (0.55-13.64) 0.621 0.100

Recolección exitosa
(> 2x106 células CD34+/kg)

88% 72% 60% 0.295 0.066
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se indicó TMF. Se aplicó a través 
de sonda nasoyeyunal 50 gr. 24 h 
posterior las evacuaciones dismi-
nuyeron volumen a 250-500 ml. 
Fue egresado sin complicaciones. 
2. Varón de 39 años con diagnós-
tico de LMC, recibió TCPH el 15 
de julio del 2015. Presentó EICH 
cutáneo y hepático con respuesta a 
esteroides. 1 año posterior al TCPH 
presenta diarrea acuosa de manera 
crónica 1000-1500 ml por día, se 
tomó colonoscopía con biopsias 
que reportaron EICH crónico, ma-
nejándose con metilprednisolona, 
budesonida oral, ciclosporina y 
micofenolato con respuesta par-
cial, afectando calidad de vida. Se 
realizó TMF con enema con 500 
ml de solución salina y 60 gr de 
microbiota. A las 48 h disminuyeron 
volúmenes de evacuación, 500ml 
por día, por lo que se egresó sin 
complicaciones para seguimiento 
por la consulta externa.
Conclusiones: De los 2 casos 
presentados se concluye que el 
TMF parece ser un procedimiento 
efectivo y seguro en los pacientes 
con EICH intestinal tanto aguda 
como crónica sin respuesta a otros 
tratamientos. Se requieren estudios 
prospectivos para emitir recomen-
daciones concluyentes.

TCP0023 Enfermedad injerto 
contra huésped: presentación 
hiperaguda en receptor de 
trasplante alogénico de células 
progenitoras hematopoyéticas
Eduardo Pérez Rodríguez, Silvia 
Berenice Sánchez Campos, Lauro 
Fabián Amador Medina, Dulce 
Nohemí Aguilar Ortega, Héctor 
Marín Vera
Hospital Regional de Alta Especia-
lidad del Bajío

Introducción: La enfermedad in-
jerto contra huésped (EICH) es 
una reacción inmunológica de 
las células del donador contra los 
tejidos del receptor, siendo la piel, 
hígado e intestino los más frecuen-
temente afectados. El diagnóstico 
se sospecha al presentar dermatitis, 
ampollas, dolor abdominal con o 
sin diarrea, náusea o vómito y he-
patitis. La incidencia de EICH agudo 
grado II-IV va desde el 35-50% de 
los casos, con factores de riesgo 
como donador no relacionado, 
incompatibilidad, edad avanzada, 
injerto de sangre periférica y uso de 
quimioterapia mieloablativa.
Objetivos: Reportar una caso de 
EICH hiperagudo en paciente re-
ceptor de trasplante alogénico de 
células progenitoras hematopoyé-

ticas con manifestaciones cutáneas 
y hepáticas.
Materiales y Métodos: Se presenta 
caso de masculino de 23 años de 
edad con leucemia linfoblástica 
aguda células T de riesgo alto desde 
agosto/17, con quimioterapia de in-
ducción y consolidación, logrando 
remisión completa. Ingresó en fe-
brero/18 para trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas de 
donador HLA compatible. Se brindó 
acondicionamiento con busulfán/
ciclofosfamida. Se realizó trasplante 
con cosecha de 4.8 CD34+ por 
10(6)/kg, recibiendo metotrexate 
como profilaxis para EICH. Com-
plicado con fiebre y neutropenia, 
se trató giardiasis intestinal. 
Resultados: Continuó profilaxis 
antimicrobiana, presentando al 
día +6 del trasplante dermatosis 
caracterizada por eritema macular 
diseminado a tórax y extremidades 
superiores, acompañada de pru-
rito, dolor abdominal tipo cólico 
y mucositis en cavidad oral. No 
presentó sepsis y ante sospecha de 
EICH hiperagudo, se decidió iniciar 
metilprednisolona a 2 mg/kg/día. Se 
tomó biopsia de piel, sin embargo 
reportándose no concluyente para 
EICH. En estudios de laboratorio 
destacó elevación de enzimas hepá-

Figura 1. 
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ticas de patrón hepatocelular, con 
bilirrubinas totales de 2.4 mg/dl. 
Las lesiones cutáneas respondieron 
al tratamiento, remitiendo a las 72 
horas, con disminución paulatina 
de enzimas hepáticas 5 días poste-
riores. Se logró injerto de plaquetas 
al día +15 y de neutrófilos al día 
+12, continuando inmunosupresión 
con ciclosporina.
Conclusiones: El paciente presentó 
criterios para EICH hiperaguda 
(primeros 14 días postrasplante), 
grado II, con factores de riesgo iden-
tificados como trasplante de células 
de sangre periférica y acondiciona-
miento con esquema mieloablativo. 
Si bien la biopsia de piel fue no 
concluyente, diversos estudios han 
cuestionado la sensibilidad del mis-
mo, con poca utilidad para decidir 
el inicio o no del tratamiento. Nues-
tro paciente presentó adecuada 
respuesta al manejo con esteroide 
sistémico. La respuesta sostenida 
al manejo con esteroide se estima 
en 55%, con altas probabilidades 
de desarrollar un EICH crónico. La 
sobrevida estimada de pacientes 
con EICH agudo grado I-II puede 
llegar al 80%.

TCP0024 Respuesta medular 
frente a múltiples estimulaciones 
con filgrastim en pacientes con 
padecimientos neurológicos
María del Consuelo Mancías Gue-
rra, Oscar González Llano, Antonio 
Ioshy Valencia Alcocer, Julia Esther 
Colunga Pedraza, Olga Cantú Ro-
dríguez, César Homero Gutiérrez 
Aguirre, Jane Citlaly López Queza-
da, Ricardo Cavazos Huerta
Servicio de Hematología, Hospital 
Universitario Dr. José Eleuterio 
González, UANL

Introducción: El filgrastim se puede 
utilizar para estimular la médula 
ósea (MO) y aumentar la cantidad 
de células CD34+ en la sangre 
periférica (SP), para ser utilizadas 
posteriormente en los trasplantes 
de células hematoprogenitoras 
(CH). También se utiliza para la 
recolección de CH que se admi-
nistran por vía intratecal (IT) para 
tratar padecimientos neurológicos, 
ya que pueden inducir neurogénesis 
endógena. Se desconoce el impacto 
en el funcionamiento de la MO 
después de llevar a cabo múltiples 
procedimientos de estimulación. 

Figura 1. 

Objetivos: Determinar la capacidad 
de respuesta de la MO frente a 
múltiples procedimientos de esti-
mulación con filgrastim en niños 
con padecimientos neurológicos.
Materiales y Métodos: Revisión re-
trospectiva de 39 niños en quienes 
se realizó más de un procedimien-
to de terapia celular (TC) desde 
el año 2010 a la fecha. En cada 
procedimiento de TC los pacientes 
recibieron filgrastim a 10µg/kg/día 
durante tres días. La recolección 
de las CH ocurrió en el cuarto día 
mediante aspiración de MO. Se va-
loró la cifra de leucocitos en sangre 
periférica pre-estimulación y post-
estimulación, la cuenta de células 
contenidas en la MO y en la capa 
de blancos, incluyendo el número 
de células mononucleares (CMN) 
y células CD34+ por microlitro. Se 
compararon las cuentas celulares 
mencionadas en las diferentes 
recolecciones utilizando la prueba 
de Friedman. Se definió como valor 
estadísticamente significativo una 
p ≤ 0.05.
Resultados: Se incluyeron 39 pa-
cientes sometidos a TC en cuando 
menos 2 ocasiones. En 13 pacien-
tes (33%) se realizaron tres TC. Las 
medianas de las cifras de leuco-
citos y CMN pre-estimulación no 
muestran diferencias significativas 
que condicionaran la disminución 
de la cantidad de CMN y CD34+ 
obtenidas de la MO estimulada. 
No encontramos diferencias sig-
nificativas en las medianas de las 
cifras de leucocitos y CMN en SP 
post-estimulación. En la cuenta 
de CMN absolutas en la MO 
encontramos una disminución es-
tadísticamente significativa entre 
las 3 recolecciones (15.2, 14.8 y 
8 10^3/µL, respectivamente). Sin 
embargo, esta diferencia no se 
observó en la cuenta de CMN en 
la capa de blancos obtenidos de la 
MO, ni en la mediana de células 
CD34+ de las 3 recolecciones 
(Cuadro 1).
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Conclusiones: El uso de filgrastim 
en niños con padecimientos neuro-
lógicos fue efectivo incluso cuando 
se llevó a cabo más de un proce-
dimiento de estimulación. A pesar 
de que la cifra de CMN absolutas 
en MO disminuyó en forma signi-
ficativa, no encontramos que esto 
influyera en la cantidad de CMN en 
la CB y células CD34+ infundidas 
vía IT al paciente.

TCP0025 Políticas para el 
desecho de unidades de células 
progenitoras hematopoyéticas 
criopreservadas autólogas, 
alogénicas y haploidénticas
María del Consuelo Mancías Gue-
rra, Antonio Ioshy Valencia Alcocer, 
Andrés Gómez de León, Oscar 
González Llano, Sofía Alejandra 
Carreño Saucedo, Sandra Abigail 
Sánchez García, María Guadalupe 
Cepeda Cepeda, César Homero 
Gutiérrez Aguirre, Olga Graciela 
Cantú Rodríguez 
UANL, Servicio de Hematología del 
Hospital Universitario Dr. JE Gon-
zález de la Facultad de Medicina

Introducción: El propósito de la 
criopreservación de las células 
progenitoras hematopoyéticos 
(CPH) autólogas, alogénicas o 
haploidénticas, es mantenerlas 
en óptimas condiciones con el 
fin de que, al momento de su 
descongelación y reinfusión, se 

pueda obtener un injerto exitoso 
en el paciente trasplantado. La 
mayoría de estas unidades son 
descongeladas en el primer año. 
Sin embargo, el 27% de las uni-
dades autólogas se mantienen 
almacenadas por más de 3 años. 
Algunos reportes informan que la 
probabilidad de usar las CPH crio-
preservadas después de 2 años era 
menor al 1% en los pacientes con 
leucemia aguda, y menor al 2% en 
pacientes con mieloma múltiple 
o linfoma, por lo que el resto que 
permanece congelado genera un 
gasto innecesario. Por este motivo 
su almacenamiento se ha converti-
do en un problema logístico, ético 
y económico. Existen algunos 
lineamientos para el desecho de 
las unidades autólogas, pero no 
para las unidades alogénicas ni 
haploidénticas. Proponemos al-
gunos criterios para el desecho de 
cualquier tipo de unidad de CPH 
criopreservadas. 
Objetivos: Establecer políticas para 
el desecho de unidades criopreser-
vadas de CPH que garanticen el 
adecuado almacenaje, propiedad 
y equidad de las mismas.
Materiales y Métodos: Se llevó a 
cabo un proceso de jerarquización 
con el fin de seleccionar los crite-
rios para el desecho de unidades 
criopreservadas. 
Resultados: Posterior al análisis 
de la historia de 15 años del 

Medición 1   Recolección 2   Recolección 3   Recolección p

Leucocitos iniciales
(10^3/µL)

7.8 (3.7-21.4) 7.6 (3.2-11.5) 8.4 (5.3-11.2) 0.45

CMN iniciales (10^3/µL) 4.3 (1.8-10.5) 4.04 (1-7-59-5) 4.09 (2.92-11.2) 0.52

Leucocitos post estimulación 
(10^3/µL)

35.93(24.5-69.9) 38.6 (23.3-66.1) 41.9 (27.3-51.9) 0.7

CMN post-estimulación (10^3/µL) 8.84 (4.5 -18.5) 9.95 (6.04-26) 9.27 (5-12.6) 0.06

CMN absolutas en MO (10^3/µL) 15.23(2.9-24.09) 14.8 (3.6-29.1) 8 (2.8-25.2) 0.001

CMN absolutas en CB (10^3/µL) 122.88(7.2-216.1) 129.8 (6.4-246.1) 105.6 (44.6-197.6) 0.17

CD34+ (10^6) 28.06 (1.02-101.3) 28.6 (11-90.6) 24.36 (10.7-106.8) 0.52

laboratorio de criopreservación 
del Hospital Universitario, se se-
leccionaron dos criterios para un 
desecho temprano: defectos en el 
proceso de criopreservación y con-
taminación microbiológica mayor. 
Los criterios mayores para desechar 
las unidades de forma anticipada 
son: muerte del paciente, daño de 
la etiqueta de identificación, que se 
pierda la indicación para trasplan-
tar al paciente o que exista alguna 
contraindicación, interrupción 
de la cadena de frío, daño en la 
unidad y, consentimiento ausente 
o revocado. Los criterios menores 
son: cuenta de células CD34+ 
menor a 1x10(6)/kg, cuenta de 
células CD34+ menor a 2x10(6)/
kg posterior al trasplante y, baja 
viabilidad. Mientras que el criterio 
para el desecho final es: tiempo 
de congelación mayor a 10 años. 
Algunas decisiones con respecto 
al desecho de las unidades podrán 
ser tomadas exclusivamente por el 
médico tratante, mientras habrá 
aquellas que serán tomadas en 
conjunto por el médico tratante y 
el laboratorio.
Conclusiones: Es necesario con-
tar con guías para el adecuado 
desecho de unidades de CPH crio-
preservadas autólogas, alogénicas 
o haploidénticas en el caso de que 
no fueran trasplantadas, las cuales 
deben cumplir criterios clínicos, 
éticos y económicos.


