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Tener el conocimiento de que los pacientes con diagnóstico de mie-
loma múltiple han cursado un periodo variable con una condición 
asintomática conocida como gammapatía monoclonal de significado 
indeterminado (GMSI), así como de que existen en el mercado varios 
agentes nuevos altamente efectivos y menos tóxicos, aumenta el interés 
por la detección temprana de las gammapatías monoclonales premalig-
nas y la intervención terapéutica con el objetivo de evitar o al menos 
retrasar la progresión a mieloma múltiple.

Las enfermedades de las células plasmáticas incluyen un espectro am-
plio en las que sobresalen por su frecuencia afecciones premalignas, 
como la gammapatía monoclonal de significado indeterminado y el 
mieloma múltiple asintomático y un padecimiento maligno hasta la 
fecha considerado incurable: el mieloma múltiple sintomático.1 La 
gammapatía monoclonal de significado indeterminado y el mieloma 
múltiple asintomático se estratifican utilizando el tipo y la cantidad de 
proteína monoclonal, entre otros parámetros, para definir el riesgo de 
progresión a mieloma múltiple sintomático, siendo en promedio de 1 
y 10% por año, respectivamente.2 Con esta estimación las recomenda-
ciones internacionales contra ambos padecimientos es la vigilancia con 
evaluaciones clínicas y paraclínicas periódicas para iniciar tratamiento 
cuando se hayan cumplido los criterios de diagnóstico de mieloma 
múltiple sintomático con daño a órgano blanco.3

La prevalencia de la gammapatía monoclonal de significado indetermi-
nado varía según la población, es de 3-5% en caucásicos mayores de 
50 años, casi el doble en individuos de raza negra y menos frecuente 
en asiáticos; en México no contamos con estudios de prevalencia de 



Revista de Hematología

74

2020 abril-junio;21(2)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.4109

gammapatías monoclonales. Se consideran de 
riesgo bajo cuando la proteína monoclonal es 
menor a 1.5 g/dL, es tipo IgG y la proporción de 
cadenas ligeras libres en suero está dentro del 
rango normal. Los individuos con estos criterios 
requieren para su seguimiento electroforesis de 
proteínas séricas cada seis meses y si permane-
ce estable la cantidad de proteína monoclonal 
pueden espaciarse las evaluaciones hasta cada 
dos o tres años. Los grupos de riesgo intermedio 
y alto requieren evaluaciones con electroforesis 
cada seis meses y si permanece estable hasta 
cada año. Por su mayor riesgo de progresión, 
las evaluaciones para los pacientes con mieloma 
múltiple asintomático se recomiendan cada dos 
o tres meses y si permanece estable cada cuatro 
a seis meses.2,3

Las pruebas más utilizadas para identificar 
y cuantificar proteínas monoclonales son la 
electroforesis de proteínas, la inmunofijación 
y la cuantificación de cadenas ligeras libres en 
suero. Estimaciones matemáticas sugieren que 
al momento que se diagnostica gammapatía 
monoclonal de significado indeterminado la pro-
teína monoclonal ha estado presente durante 10 
años, resultados que coinciden con estudios que 
utilizan espectrometría de masa para identificar 
la proteína monoclonal cuando el resto de los 
estudios han sido negativos.4,5

Landgren y colaboradores sugieren la hipóte-
sis de que el riesgo de progresión a mieloma 
múltiple no es constante y que en un grupo 
de pacientes el riesgo aumenta de ser bajo al 
momento del diagnóstico de gammapatía mo-
noclonal de significado indeterminado a alto 
durante la vigilancia. En su estudio la mayoría 
de los pacientes que progresaron a mieloma 
múltiple tuvieron una transición a un grupo 
de mayor riesgo.6 Si esto se confirma con más 
estudios, deberíamos reconsiderar la estrategia 
de vigilancia en los grupos de riesgo bajo e in-
termedio, pues podríamos estar subestimando el 

riesgo de progresión y posiblemente retrasando 
el inicio de tratamiento.

Al menos dos estudios poblacionales han 
mostrado que la detección temprana de mie-
loma múltiple lograda durante el seguimiento 
de pacientes con GMSI se asocia con menor 
número de complicaciones y con mayor super-
vivencia global comparada con los individuos 
con mieloma múltiple sin diagnóstico previo 
de gammapatía monoclonal de significado in-
determinado.7,8

Hasta el momento no existe recomendación 
para realizar tamizaje en la población general 
debido a que no se ha probado su beneficio, 
así como a la falta de un tratamiento curativo 
o preventivo. Sin embargo, con el conocimien-
to de que todos los mielomas múltiples son 
precedidos por gammapatía monoclonal de 
significado indeterminado, de que la supervi-
vencia global es mayor en quienes previamente 
se sabía que tenían gammapatía monoclonal 
de significado indeterminado y que solo 10% 
de los pacientes con mieloma múltiple tienen 
diagnóstico previo de gammapatía monoclonal 
de significado indeterminado,7-10 nos pregun-
tamos si es tiempo de buscar la gammapatía 
monoclonal de significado indeterminado en 
la población en riesgo.

Un problema no menor que surge al reali-
zar tamizaje en la población general de una 
enfermedad en la que la probabilidad de pro-
gresión es baja es que muchos individuos con 
gammapatía monoclonal de significado inde-
terminado que serán identificados y vigilados 
con al menos electroforesis de proteínas nunca 
progresarán a mieloma múltiple y fallecerán 
por otra causa. Ellos vivirán con la preocupa-
ción de tener un estado precancerígeno con 
una proteína que deberá vigilarse en su sangre 
y en al menos la mitad tal ansiedad afectaría 
su calidad de vida.
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En la actualidad está en curso un estudio clínico 
que ha reclutado más de 80,000 participantes 
en Islandia para determinar si el tamizaje de 
gammapatía monoclonal de significado indeter-
minado en la población general para identificar 
y tratar de forma temprana el mieloma múltiple 
proporcionará beneficio clínico al disminuir 
la mortalidad y las complicaciones vinculadas 
con el mieloma múltiple (ClinicalTrials.gov 
NCT03327597).
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artículo original

Resumen

OBJETIVO: Evidenciar la utilidad de hidroxiurea en el tratamiento de pacientes adultos 
mayores con eritrocitosis secundaria contraindicados para flebotomía.

MATERIAL Y MÉTODO: Estudio longitudinal prospectivo realizado de marzo de 2016 
a abril de 2019 en pacientes residentes en ciudades de La Paz (a 3600 msnm) y El 
Alto (a 4000), Bolivia, con promedio de edad de 69 años y diagnóstico de eritrocitosis 
secundaria a enfermedad cardiopulmonar contraindicados para flebotomías. El proto-
colo de tratamiento consideró atorvastatina 20 mg VO, ácido acetilsalicílico 100 mg 
VO e hidroxiurea 500 mg VO para remitir síntomas de hiperviscosidad sanguínea y 
alcanzar Hb < 18 g/dL. 

RESULTADOS: Se incluyeron 27 pacientes (14 mujeres, 13 varones). Se evidenció 
hasta 48 meses (n = 3) del esquema atorvastatina y ácido acetilsalicílico asociado 
con hidroxiurea. La dosis habitual de hidroxiurea fue de 500 mg VO día y frecuen-
cia de administración siete veces a la semana. Los síntomas de hiperviscosidad 
remitieron en 74% de los pacientes desde el primer mes de tratamiento y en 100% 
al sexto mes. La hemoglobina disminuyó hasta alcanzar Hb < 18 g/dL en 22% de 
los pacientes el primer mes, en 56% el sexto y en 100% al año de tratamiento. 
No se observaron eventos adversos; los leucocitos y las plaquetas se mantuvieron 
dentro de rangos normales.

CONCLUSIÓN: El efecto mielosupresor de la hidroxiurea en bajas dosis es favorable 
para tratar eritrocitosis secundarias de difícil manejo, permite disminuir la hemoglo-
bina, el hematócrito, los síntomas por hiperviscosidad sanguínea y evitar riesgos de 
deficiencia de hierro por flebotomía.

PALABRAS CLAVE: Hidroxiurea; eritrocitosis; flebotomía; adulto mayor.

Abstract

OBJECTIVE: To evidence the applicability of hydroxyurea in the treatment of elderly 
patients with secondary erythrocytosis contraindicated for phlebotomy.

MATERIAL AND METHOD: A prospective longitudinal study was done from March 
2016 to April 2019 in subjects living in cities of La Paz (at 3600 masl) and El Alto (at 
4000 masl), Bolivia, average age of 69 years and diagnoses of erythrocytosis secondary to 
cardiopulmonary disease with contraindication for phlebotomies. The treatment protocol 
considered atorvastatine 20 mg orally, acetylsalicylic acid 100 mg orally and hydroxy-
urea 500 mg orally to diminish blood hyperviscosity symptoms and reach Hb < 18 g/dL. 

RESULTS: There were included 27 patients (14 women, 13 men). It was evidenced 48 
months (n = 3) of the scheme atorvastatine and acetylsalicylic acid associated with 
hydroxyurea. The usual dose of hydroxyurea was 500 mg/day with a frequency of 7 
times a week. Hyperviscosity symptoms decreased in 74% of patients from the first 
month, and 100% the sixth month of treatment. Hemoglobin decreased < 18 g/dL in 
22% of patients during the first month, 56% the sixth and 100% during the year fol-
lowing treatment. No adverse events were observed, leukocytes and platelets remained 
within normal ranges.

Rev Hematol Mex. 2020 abril-junio;21(2):77-85.
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ANTECEDENTES

Los medicamentos quimioterápicos tienen acti-
vidad farmacológica que puede ser de utilidad 
en varias enfermedades no neoplásicas, por 
ejemplo, la administración de metotrexato1,2 o 
de rituximab3,4 en el tratamiento de la artritis 
reumatoide, la ciclofosfamida en el lupus eri-
tematoso sistémico5,6 y la hidroxiurea en otras 
enfermedades hematológicas.

La hidroxiurea es un fármaco que inhibe la sín-
tesis del ADN actuando como inhibidor de la 
enzima ribonucleótido reductasa, sin interferir 
con la síntesis de ARN o de las proteínas.7,8 La 
hydroxyurea habitualmente se administra en 
el tratamiento de neoplasias mieloproliferati-
vas, como la policitemia vera;9,10 sin embargo, 
también se prescribe en el tratamiento de enfer-
medades hematológicas no neoplásicas, como el 
síndrome de activación mastocitaria,11 la anemia 
falciforme12,13 y la eritrocitosis secundaria a car-
diopatías congénitas donde su aplicabilidad ha 
proporcionado resultados prometedores sobre 
todo en edad pediátrica.14-16

Respecto a lo anterior, la eritrocitosis, carac-
terizada por aumento de la masa eritrocitaria, 
es una enfermedad hematológica frecuente en 
poblaciones residentes en grandes alturas y su 
prevalencia difiere de acuerdo con la región, 
altura y tiempo de residencia.17,18 El tratamiento 

inicial de las distintas eritrocitosis patológicas 
en la altura consiste en realizar flebotomías 
para compensar las alteraciones hemodiná-
micas y alcanzar la remisión de los síntomas 
de hiperviscosidad sanguínea. Posteriormente, 
el tratamiento de mantenimiento conlleva la 
administración de la atorvastatina que actúa 
como inhibidor de la eritropoyesis19 y el ácido 
acetilsalicílico que actúa como antiagregante 
plaquetario.20,21

La atorvastatina es uno de los fármacos más 
prescritos en el mundo por su acción inhibidora 
de la síntesis de novo del colesterol, acción 
pleiotrópica inhibidora de la eritropoyesis, 
reguladora de los eventos trombóticos y de 
la hipertensión arterial pulmonar; por lo que 
este medicamento constituye uno de los más 
importantes para el tratamiento de las eritroci-
tosis patológicas.22-24 Conjuntamente, el ácido 
acetilsalicílico es relevante no solo por su 
acción como antiagregante plaquetario, sino 
también como inhibidor de la proteína NFkB1 
que está implicada en la fisiopatología de la 
eritrocitosis como reguladora potencial en la 
disminución de la eritropoyesis vía disminución 
de HIF1a.25-28 De esta manera, el tratamiento 
de mantenimiento permite prevenir eventos 
trombóticos e incremento de la hemoglobina, 
alcanza 60% de respuesta favorable y 30% de 
respuesta parcial, datos confirmados por las 
experiencias de otros grupos de estudio.29 

CONCLUSION: Myelosuppressive effect of low-dose hydroxyurea is favorable to treat 
secondary erythrocytosis of difficult management, it allows to reduce hemoglobin, 
hematocrit, blood hyperviscosity symptoms, and to avoid risks of iron deficiency due 
to phlebotomy.

KEYWORDS:	Hydroxyurea; Erythrocytosis; Phlebotomy; Aged.
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En los últimos años, también se ha observado la 
utilidad de la atorvastatina y el ácido acetilsali-
cílico asociados con la hidroxiurea, que es un 
fármaco de primera elección en el tratamiento 
de la policitemia vera. Se ha reportado que la 
administración de la hidroxiurea con atorvas-
tatina y ácido acetilsalicílico tiene resultados 
prometedores y mejor respuesta en comparación 
con el tratamiento solo con hidroxiurea.30,31 
Algunos autores indagan que, la administración 
de hidroxiurea a largo plazo podría inducir 
eventos adversos y neoplasias secundarias;32,33 
sin embargo, tras experiencias con la adminis-
tración de hidroxiurea durante más de 20 años 
en pacientes pediátricos con anemia falciforme, 
no se han reportado casos de cáncer inducido 
por este medicamento.34-36

Sentado esto, en el tratamiento de las eritroci-
tosis patológicas en la altura existe un grupo 
de pacientes mayores de 65 años con comor-
bilidades cardiopulmonares y metabólicas37,38 
en los que realizar la flebotomía resulta con-
traindicada debido a que este procedimiento 
podría empeorar la alteración hemodinámica; 
por lo que su tratamiento debe ser distinto a 
los protocolos vigentes. De esta manera, este 
documento pretende evidenciar la aplicabilidad 
de la hidroxiurea en el tratamiento de pacientes 
adultos mayores con eritrocitosis secundaria.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio longitudinal prospectivo, efectuado 
de marzo de 2016 a abril de 2019, que inclu-
yó pacientes con diagnóstico de eritrocitosis 
secundaria a enfermedad cardiopulmonar con-
traindicados para flebotomías, todos ellos 
residentes en las ciudades de La Paz y El Alto, 
a 3600 y 4000 metros sobre el nivel del mar, 
respectivamente. 

Los pacientes recibieron el diagnóstico de acuer-
do con criterios establecidos20,39 tras realizar 

estudios de laboratorio (hemograma, glucemia, 
ácido úrico, creatinina, bilirrubinas, transami-
nasas, lactato deshidrogenasa, reticulocitos) y 
estudios de gabinete (radiografía de tórax). El 
diagnóstico de eventos trombóticos se confirmó 
con ecografía Doppler.

Previo consentimiento informado, el tratamiento 
se inició con hidroxiurea a dosis de 500 mg VO 
tres veces a la semana (lunes, miércoles y vier-
nes), atorvastatina 20 mg/día VO horas 20:00 y 
ácido acetilsalicílico 100 mg/día VO en horario 
de almuerzo. El objetivo fue la remisión de los 
síntomas de hiperviscosidad sanguínea y la 
reducción de la concentración de hemoglobina 
por debajo de 18 g/dL. En casos en los que no 
se llegó al objetivo, la dosis de hidroxiurea se 
modificó a 500 mg VO cinco veces a la semana 
(lunes a viernes) y en los casos en los que aun 
así no se alcanzó el objetivo, se consideró la 
dosis de hidroxiurea de 500 mg VO todos los 
días. El seguimiento de los pacientes se realizó 
mensualmente por consultorio externo y después 
de la estabilización fue cada dos meses.

Se vigilaron los posibles eventos adversos en 
cada uno de los medicamentos. La hidroxiurea 
se vigiló manteniendo un recuento de neutró-
filos mayor a 2000/mL y de plaquetas mayor a 
100,000/mL. La atorvastatina se vigiló contro-
lando la existencia de dolores musculares y la 
dosificación de creatinfosfocinasa (CPK). El ácido 
acetilsalicílico se vigiló controlando la existencia 
de sangrados, sobre todo epistaxis, gingivorragia 
o petequias. 

El registro y análisis de datos se realizó a través 
del programa Microsoft Office Excel versión 
16.23 (190309).

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 27 pacientes, 14 
mujeres y 13 varones, con promedio de edad 
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de 69 años; 4 pacientes tenían fibrosis pulmonar 
y 23 EPOC.

En 16 pacientes se encontraron comorbilidades 
como hipertensión arterial sistémica (n = 7), 
obesidad grado II (n = 8) y evento trombótico 
(n = 1), otros datos extraídos de las historias 
clínicas se describen en el Cuadro 1.

Dosis habitual de hidroxiurea y frecuencia de 

administración 

La dosis habitual de hidroxiurea fue de 500 mg/
día VO y la frecuencia de administración fue 
de 7 veces a la semana. De los 27 pacientes 
tratados, 7 pacientes permanecieron con hidro-
xiurea 500 mg 3 veces a la semana, 3 pacientes 
con hidroxiurea 500 mg 5 veces a la semana, 
16 pacientes con hidroxiurea 500 mg 7 veces a 
la semana y solo un paciente con hidroxiurea 
1000 mg 7 veces a la semana; en este último la 
dosis se aumentó debido a que ni los síntomas 
de hiperviscosidad ni las concentraciones de 
hemoglobina alcanzaban el objetivo pretendido. 

Este esquema de tratamiento, atorvastatina y 
ácido acetilsalicílico asociadas con hidroxiurea, 
permaneció de forma continua; al momento del 

estudio, se evidenció que tres pacientes conti-
nuaron recibiendo este tratamiento por más de 
48 meses. 

Remisión de los síntomas de hiperviscosidad 

Los síntomas de hiperviscosidad sanguínea re-
mitieron desde el primer mes de tratamiento en 
74% de los pacientes y solo 26% persistió con 
síntomas de hiperviscosidad, pero en menor gra-
do que al momento del diagnóstico. Al sexto mes 
de tratamiento, los síntomas de hiperviscosidad 
remitieron en todos los pacientes, esta remisión 
persistió de modo continuo hasta el momento 
del estudio (Cuadro 2).

Disminución de hemoglobina a 

concentraciones objetivo

La concentración de hemoglobina disminuyó 
progresivamente hasta alcanzar el objetivo es-
tablecido (hemoglobina menor de 18 g/dL). Se 
evidenció que, en el primer mes de tratamiento 
22% de los pacientes alcanzó el objetivo, al 
sexto mes fue 56% y al año de tratamiento el 
100% de los pacientes (Cuadro 2).

Ausencia de eventos adversos 

El recuento de leucocitos y plaquetas se mantuvo 
dentro de los parámetros normales, ningún pa-
ciente tuvo neutrófilos por debajo de 2000/mL, ni 
plaquetas por debajo de 100,000/mL (Cuadro 2). 
Asimismo, ningún paciente tuvo eventos cola-
terales por la administración de atorvastatina y 
ácido acetilsalicílico.

DISCUSIÓN

El tratamiento de la eritrocitosis en habitantes a 
grandes alturas requiere considerar elementos 
como la caracterización de las distintas eritro-
citosis patológicas en la altura,17,18 sus criterios 
de diagnóstico20 y protocolos de tratamiento;19,21 

Cuadro 1. Características clínicas de los pacientes 

Número	de	pacientes 27

Género F/M (n) 14/13

Edad en años (media ± DS) 69 ± 11.8

Eritropoyetina, mUI/mL (media ± DS) 31 ± 18

Diagnóstico 

Fibrosis pulmonar 4

Enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica

23

Comorbilidad 

Hipertensión arterial sistémica 7

Obesidad > grado 2 (n) 8

Evento trombótico (n) 1
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estos últimos implican ajustes y adaptaciones 
según las características de los pacientes. En 
este estudio, el protocolo planteado para el 
tratamiento de pacientes adultos mayores de 65 
años con eritrocitosis secundaria a enfermedad 
cardiopulmonar, con contraindicación para 
flebotomía, considera la administración de ator-
vastatina y ácido acetilsalicílico junto con bajas 
dosis de hidroxiurea. 

La atorvastatina es uno de los medicamentos 
más prescritos en la práctica clínica,40 sus 
efectos pleiotrópicos benefician a pacientes 
con diagnósticos como eritrocitosis patológica, 
hipertensión arterial pulmonar21,22 y tromboem-
bolismo.23 Estudios in vitro e in vivo de los 
efectos de las estatinas como antitrombóticos, 
antiproliferativos y proapoptósicos muestran 
los beneficios clínicos en pacientes con eritro-
citosis secundaria.31,41 La atorvastatina también 
disminuye los daños pulmonares producidos por 
hipertensión arterial pulmonar por medio de la 
inhibición de mecanismos antinflamatorios23,24 
y mecanismos de señalización de RhoA/Rho 
cinasa (ROCK).42-44 Igualmente, las acciones 
pleiotrópicas de atorvastatina tienen un papel 
importante en la prevención de trombosis ve-
nosa profunda y el síndrome postrombótico, 
sobre todo en pacientes sin tratamiento de 
anticoagulación o sin terapia de antiagregan-
tes plaquetarios.21 Por último, la atorvastatina 
puede actuar como activador de la telomerasa 
y potencialmente como geroprotector efectivo 
beneficiando a pacientes adultos mayores.45 

El ácido acetilsalicílico forma parte del protocolo 
de tratamiento de la policitemia vera;46 sin em-
bargo, también se ha evidenciado su utilidad en 
el tratamiento de la trombocitosis esencial47 y las 
eritrocitosis patológicas. En dosis bajas, el ácido 
acetilsalicílico funciona como antiagregante 
plaquetario e inhibidor de la eritropoyesis susci-
tando un efecto antiproliferativo en los eritrocitos 
que resulta beneficioso para la prevención de 
eventos trombóticos,48 estos datos son corrobo-C

ua
dr

o 
2.

 E
vo

lu
ci

ón
 d

e 
va

ri
ab

le
s 

cl
ín

ic
as

 y
 d

at
os

 h
em

at
ol

óg
ic

os
 d

e 
lo

s 
pa

ci
en

te
s 

du
ra

nt
e 

el
 tr

at
am

ie
nt

o

Se
gu

im
ie

nt
o

D
ia

gn
ós

ti
co

(n
 =

 2
7)

M
es

 1
(n

 =
 2

7)
M

es
 6

(n
 =

 1
6)

M
es

 1
2

(n
 =

 1
1)

M
es

 2
4

(n
 =

 1
1)

M
es

 3
6

(n
 =

 7
)

M
es

 4
8

(n
 =

 3
)

H
em

og
lo

bi
na

 (g
/d

L)
20

.0
 ±

 1
.3

18
.1

 ±
 1

.6
18

.7
 ±

 2
.0

18
.3

 ±
 1

.4
18

.6
 ±

 1
.7

17
.9

 ±
 0

.8
18

.4
 ±

 0
.9

V
C

M
 (fl

)
81

 ±
 9

83
 ±

 9
89

 ±
 6

93
 ±

 8
90

 ±
 9

91
 ±

 8
94

 ±
 2

Le
uc

oc
ito

s 
(/m

L)
58

32
 ±

 1
63

8
55

27
 ±

 1
58

2
51

19
 ±

 2
38

8
51

64
 ±

 1
41

5
50

27
 ±

 1
08

9
57

81
 ±

 1
18

1
70

00
 ±

 2
10

7

Pl
aq

ue
ta

s 
(1

03 /
uL

)
16

7 
±

 5
6

16
3 

±
 4

9
15

5 
±

 3
7

14
8 

±
 3

9
14

7 
±

 3
5

17
6 

±
 3

5
12

4 
±

 2
9

H
ip

er
vi

sc
os

id
ad

 
R

em
is

ió
n 

sí
/n

o
0/

27
20

/7
16

/0
11

/0
11

/0
7/

0
3/

0

H
em

og
lo

bi
na

 (<
 1

8 
g/

dL
) s

í/n
o

0/
27

6/
21

9/
7

11
/0

11
/0

7/
0

3/
0

Lo
s 

da
to

s 
se

 e
xp

re
sa

n 
en

 m
ed

ia
 a

ri
tm

ét
ic

a 
y 

de
sv

ia
ci

ón
 e

st
án

da
r.



82

Revista de Hematología 2020 abril-junio;21(2)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.4104

rados por reportes de otros grupos de estudio que 
mostraron el efecto supresor del ácido acetilsa-
licílico inyectando tres dosis de 5 mg de ácido 
acetilsalicílico a intervalos de 4 horas en ratones 
sanos evidenciando depresión de la eritropoyesis 
en 35%.49 De este modo, el ácido acetilsalicíli-
co es de utilidad en pacientes con eritrocitosis 
secundaria en los que los eventos trombóticos, 
entre otros síntomas, están incrementados en 
relación con otros tipos de eritrocitosis.17,50,51 
Además, estudios recientes han evidenciado la 
acción del ácido acetilsalicílico como inhibidor 
en NFKB1 disminuyendo la eritropoyesis a través 
de la inhibición del HIF 1a.26-28

La hidroxiurea se ha prescrito no solo en el tra-
tamiento de la policitemia vera, sino también en 
enfermedades no neoplásicas, como el síndrome 
de activación mastocitaria,11 la anemia falcifor-
me12,13 y eritrocitosis secundaria a cardiopatías 
congénitas.14-16 El ácido acetilsalicílico influye 
en varios factores críticos contribuyendo a la 
reducción de la hiperviscosidad y la reología 
de la sangre, incluidos el hematócrito, la he-
moglobina, el recuento y morfología de los 
eritrocitos.52-54 También puede valorarse el efecto 
mielosupresor del ácido acetilsalicílico en dosis 
bajas para disminuir suficientemente la hemo-
globina, el hematócrito, así como los síntomas 
por hiperviscosidad sanguínea, además de evitar 
la leucopenia o trombocitopenia. 

La administración de 500 mg VO de hidroxiurea 
en los pacientes tratados de este estudio permitió 
disminuir la concentración de la hemoglobina a 
concentraciones objetivo (Hb < 18 g/dL) desde 
el primer mes de tratamiento, un elemento im-
portante considerando que la concentración de 
hemoglobina menor a 18 g/dL reduce directamen-
te la viscosidad de la sangre, mejora la perfusión 
y el suministro de oxígeno a los tejidos.55 

En relación con los posibles eventos adversos, se 
ha reportado probable leucemogenicidad de la 

hidroxiurea en la policitemia vera que va desde 
la inexistencia hasta 11.5% después de 10 años 
de exposición, sin verdadero riesgo definido;56 
no obstante, la comparación de los efectos de 
hidroxiurea en una neoplasia mieloproliferativa 
frente a enfermedades no neóplasicas puede no 
ser apropiada. 

Reportes de estudios realizados en pacientes 
pediátricos que recibieron hidroxiurea por en-
fermedad cardiaca congénita15,16 evidenciaron 
que el tratamiento con hidroxiurea no produjo 
complicaciones graves, ninguno padeció neu-
tropenia grave ni trombocitopenia sintomática y 
que la reducción de la dosis revirtió rápidamente 
cualquier mielosupresión leve. Asimismo, otros 
reportes dan cuenta de más de 14 años de ex-
periencia en la administración a largo plazo de 
hidroxiurea en la anemia de células falciformes 
donde algunos informan efectos secundarios 
infrecuentes, como cambios en la piel y uñas 
o formación de úlceras en las piernas,57,58 pero 
hasta la fecha no se ha demostrado ningún au-
mento del riesgo de malignidad.59-61 

Evaluar el riesgo de mutagénesis con la ad-
ministración de hidroxiurea en una condición 
no maligna como la eritrocitosis secundaria 
es inconsistente considerando un periodo de 
tratamiento relativamente corto, tal es el caso 
de este estudio con un seguimiento máximo de 
cuatro años y baja dosificación del fármaco. En 
relación con efectos secundarios, en este estudio 
no se observaron, pero se considera relevante 
continuar la vigilancia para conocer el potencial 
de aparición de estos efectos en pacientes sin 
enfermedades oncohematológicas.

Otro punto importante que converge en este 
estudio es la evaluación y el tratamiento de la 
deficiencia de hierro concurrente, un factor 
importante en los pacientes con eritrocitosis 
secundaria considerando que las flebotomías 
repetidas conducen a deficiencia de hierro, 
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afectan negativamente la eritropoyesis y conlle-
van microcitosis.62 Se ha reconocido la rigidez 
relativa de los glóbulos rojos deficientes en 
hierro63-65 y se considera un peligro significativo 
por flebotomía excesiva en este contexto clínico. 
Incluso en un hematócrito relativamente normal 
los eritrocitos con microcitosis pueden aumentar 
de manera importante la viscosidad sanguínea y 
conducir al desplazamiento hacia la derecha de 
la curva de disociación de la oxihemoglobina,66 
por lo que será importante considerar que sin la 
corrección diligente de la deficiencia de hierro la 
terapia con hidroxiurea puede no ser eficiente.

Aún así, la hidroxiurea proporciona dos efectos 
benéficos en el contexto de las eritrocitosis se-
cundarias en adultos mayores contraindicados 
para flebotomía: la disminución del número 
de eritrocitos a través de la mielosupresión y el 
cambio en la morfología al inducir macrocitos 
con aumento de VCM. Ambos efectos juntos 
conducen a la reducción de los síntomas de hi-
perviscosidad. Asimismo, estos efectos benéficos 
de la terapia con hidroxiurea también evitarían 
los riesgos de agotamiento del hierro que se pro-
ducen en los casos con flebotomías recurrentes. 
La evidencia de toxicidad mínima en éste y en 
reportes de otros grupos de estudio sugiere que la 
hidroxiurea puede ser una alternativa terapéutica 
adecuada y segura.

CONCLUSIÓN

La administración de hidroxiurea puede ser de 
utilidad en el tratamiento de las eritrocitosis 
secundarias de difícil manejo que involucran 
contraindicaciones para la flebotomía además 
del estado general malo de los pacientes, esto 
referido a la importante morbilidad asociada 
con eritrocitosis secundaria en pacientes adultos 
mayores con afección cardiopulmonar. Estudios 
prospectivos posteriores deben considerar una 
cohorte más grande de pacientes con eritrocitosis 
secundaria, particularmente un seguimiento de 

mayor alcance justificable para evaluar los ries-
gos y beneficios a largo plazo de esta novedosa 
intervención terapéutica.
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Resumen

ANTECEDENTES: El rituximab, anticuerpo monoclonal (AcM) dirigido contra el antíge-
no CD20 de los linfocitos B, provoca disminución de linfocitos normales y malignos. 

OBJETIVO: Evaluar la efectividad de rituximab al incorporarlo a dosis reducidas en el 
esquema de tratamiento de niños con leucemia linfoblástica aguda de células B CD20+. 

MATERIAL Y MÉTODO: Estudio piloto, experimental, sin distribución al azar, no 
ciego, de un brazo, realizado de septiembre de 2016 a marzo de 2018. Se agregaron 
al tratamiento de quimioterapia cuatro dosis de rituximab de 100 mg/m2 de superficie 
corporal. Se comparó con un grupo control histórico y se evaluó la remisión completa, 
la supervivencia global y libre de eventos.

RESULTADOS: Se incluyeron 14 pacientes en el esquema de dosis bajas de rituximab 
y 33 en el control histórico. Se valoró la remisión completa por enfermedad mínima 
residual (EMR), 4 pacientes (30%) tuvieron EMR+ y 11 (70%) EMR- posinducción, 
ninguno persistió con EMR+ posconsolidación. En el control histórico encontramos 6 
pacientes (20%) con EMR+ y 24 (80%) EMR- posinducción, 4 (13%) persistieron con 
EMR+. Las tasas de remisión completa posinducción fueron similares en ambos grupos, 
se observó tendencia de mejores tasas de remisión completa posconsolidación en el 
grupo con dosis bajas de rituximab sin diferencias estadísticamente significativas. La 
supervivencia global y libre de eventos a 2 años fue de 61.9 y 61.9% versus 72.5 y 
69.1%, respectivamente, sin significación estadística. 

CONCLUSIÓN: La administración de dosis reducidas de rituximab no mejoró las tasas 
de remisión completa, supervivencia global y libre de eventos.

PALABRAS CLAVE: Rituximab; leucemia linfoblástica aguda; pediatría.

Abstract

BACKGROUND: Rituximab is a chimeric monoclonal antibody (cAb) directed against 
the CD20 antigen of B lymphocytes that causes a decrease in normal and malignant 
lymphocytes. 

OBJECTIVE: To evaluate the effectiveness of incorporating reduced doses of rituximab 
in the treatment scheme of children with B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
CD20+.

MATERIAL AND METHOD: A pilot, experimental, non-randomized, non-blind, single-
arm trial was done from September 2016 to March 2018, in which a total of 4 doses of 
rituximab at 100mg/m2 was incorporated into the chemotherapy treatment scheme. It 
was compared with a historical control group, and we evaluated the complete response 
(CR), global survival (GS) and events-free survival (EFS).

RESULTS: Fourteen patients were included in the low dose scheme of rituximab and 
33 patients in the historical control. CR to the treatment for minimal residual disease 
(MRD) was assessed, 4 patients (30%) presented MRD+ and 11 (70%) MRD- post-
induction, no patient persisted with MRD+ post-consolidation. While in the historical 
control we found 6 patients (20%) with MRD+ and 24 (80%) MRD- post-induction, 4 
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ANTECEDENTES

Los protocolos de tratamiento actuales en leuce-
mia linfoblástica aguda en pacientes pediátricos 
han permitido aumentar de manera notable la 
supervivencia global, alcanzando tasas de, inclu-
so, 90% a 5 años en países industrializados.1-3 Sin 
embargo, en México, por razones epigenéticas, 
socioculturales y de acceso a terapias de soporte, 
entre otros factores, la supervivencia global a 5 
años reportada por diversos centros varía entre 
40 y 60%. Por ello continuamos adaptando 
protocolos internacionales de acuerdo con las 
necesidades particulares de cada centro con la 
intención de mejorar el pronóstico.4,5

Se estima que 30 a 40% de las leucemias linfo-
blásticas agudas B expresan el antígeno CD20.6,7 
El rituximab es un anticuerpo monoclonal (AcM) 
quimérico dirigido contra el antígeno CD20 de 
los linfocitos B, cuyo mecanismo de acción se 
basa en la depleción de la célula B, por este 
mecanismo la administración de dosis bajas de 
rituximab ha surgido como opción terapéutica 
en niños con enfermedades autoinmunitarias 
graves y resistentes con resultados favorables.8 
Sin embargo, la dosis establecida en neoplasias 
hematológicas es de 375 mg/m2.9-11 No existen 
estudios en pacientes pediátricos con enferme-
dades neoplásicas en los que se prescriban dosis 
bajas de rituximab.

El esquema de primera línea actual en nuestro 
centro cubierto por el Seguro Popular no incluye 
la administración de rituximab en primera línea 
en pacientes con CD20+.

En nuestro trabajo analizamos de manera pros-
pectiva el efecto y seguridad de la incorporación 
de dosis bajas de rituximab en nuestras tasas de 
remisión completa, supervivencia global y libre 
de eventos, se trata de un tratamiento dirigido 
que podemos aplicar de manera ambulatoria, 
económicamente factible en dosis bajas y repre-
senta una opción atractiva para nuestro centro.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio piloto, prospectivo, experimental, sin 
distribución al azar, no ciego, de un solo brazo, 
realizado de septiembre de 2016 a marzo de 
2018. Se incluyó un grupo retrospectivo como 
control histórico.

El protocolo de investigación lo aprobó el Comité 
de Ética en Investigación de la Facultad de Me-
dicina y Hospital Universitario Dr. José Eleuterio 
González. Todos los procedimientos del estudio 
se realizaron después de que los participantes 
estuvieron de acuerdo en participar y firmaron 
un consentimiento informado en apego a las 
buenas prácticas clínicas.

patients (13%) persisted with MRD+. The rates of CR post-induction were similar in 
both groups; a trend was observed of better rates of CR post-consolidation in the group 
with low doses of rituximab with no statistically significant differences. The GS and 
EFS at 2 years were 61.9% and 61.9% versus 72.5% and 69.1%, respectively with no 
statistical significance. 

CONCLUSION: The use of reduced doses of rituximab didn’t improve the rates of 
GS, EFS and CR.

KEYWORDS:	Rituximab; Acute lymphoblastic leukemia; Pediatrics.
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Se incluyeron pacientes de 0 a 16 años con 
diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda-B 
por citometría de flujo en el servicio de Hemato-
logía del Hospital Universitario José E González 
o referidos a nuestro centro sin haber recibido 
previamente quimioterapia con expresión del 
antígeno CD20 en más de 20% de las células.

Tratamiento

En el estudio piloto prospectivo los pacientes 
pediátricos con diagnóstico reciente de leucemia 
linfoblástica aguda B CD20+ que aceptaron par-
ticipar iniciaron el protocolo de inducción a la 
remisión de nuestra institución, con prednisona 
60 mg/m2/día (los días 1-29), vincristina 1.5 mg/
m2/dosis IV (días 8, 15, 22, 29), L-asparaginasa 
6000 UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (9 
dosis), doxorrubicina 25 mg/m2/día IV (1-4 dosis 
según el riesgo) y quimioterapia intratecal triple. 
Agregando durante la inducción a la remisión en 
el día 8 y en el día 22 una dosis de 100 mg/m2 de 
rituximab. Durante la fase de intensificación se 
aplicó nuevamente rituximab los días 8 y 22 del 
protocolo de 100 mg/m2. Se valoró la respuesta a 
esteroides el día 8 del tratamiento y la respuesta 
por enfermedad mínima residual por citometría 
de flujo el día 36 del protocolo.

En el grupo control, se analizaron de manera 
retrospectiva los pacientes menores de 16 años 
diagnosticados de enero de 2013 a diciembre 
de 2016 en nuestro centro y que expresaban el 
antígeno CD20 en más de 20% de la población de 
blastos. Los datos se obtuvieron de registros elec-
trónicos y del expediente clínico. Estos pacientes 
recibieron el esquema de quimioterapia señalado 
anteriormente sin las cuatro dosis de rituximab. 

Análisis estadístico

Se usó el paquete estadístico SPSS v.20.0 para el 
análisis de los datos. Para el análisis descriptivo 
se obtuvieron medias con desviación estándar 

y medianas con rangos según correspondiera. 
Se comparó mediante la prueba exacta de 
Fisher la proporción de remisión completa y la 
existencia de toxicidades entre ambos grupos. 
Para las variables cuantitativas se realizó la 
comparación entre grupos mediante t de Student 
o U de Mann-Whitney según correspondió. Se 
calculó la supervivencia global y supervivencia 
libre de enfermedad mediante el método de 
Kaplan-Meier comparando los grupos mediante 
el estadístico de log-rank.

RESULTADOS

De manera retrospectiva se analizaron 81 pacien-
tes, de los que 33 (39%) expresaban el antígeno 
CD20, conformando el grupo control; con me-
diana de seguimiento de 33 meses, 18 mujeres 
y 15 hombres, con mediana de edad de 5 años 
(2-14 años) . Para el diagnóstico 13 pacientes se 
clasificaron como en riesgo habitual (40%), 11 en 
riesgo intermedio (34%) y 8 en riesgo alto (25%).  

Durante la fase de inducción, tres pacientes (9%) 
fallecieron sin evaluar la respuesta al tratamiento. 
En los 30 pacientes restantes, se determinó la en-
fermedad mínima residual (EMR) por citometría 
de flujo después de la inducción a la remisión, 
que se encontró positiva en  6 pacientes (20%)   
y se obtuvo respuesta completa por EMR en 24 
pacientes (80%).   Después de la fase de con-
solidación 4 pacientes (13%) continuaron con 
EMR positiva. 

Se incluyeron 14 pacientes en el protocolo de 
dosis bajas de rituximab más quimioterapia 
convencional, 5 mujeres y 9 hombres, con me-
diana de edad de 4 años (2-13 años) . Se clasificó 
para el diagnóstico a 4 pacientes como riesgo 
habitual (28%), 7 riesgo intermedio (50%) y 3 
riesgo alto (21%).  

Durante la fase de inducción un paciente (7%) 
falleció sin que se evaluara su respuesta al 
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tratamiento. A los 13 pacientes restantes se les 
determinó la enfermedad mínima residual (EMR) 
por citometría de flujo para valorar la respuesta 
al tratamiento, el día 36 del protocolo se encon-
traron cuatro pacientes (30%) con EMR positiva 
posinducción y 11 pacientes (70%) en respues-
ta completa con EMR negativa posinducción 
. Ningún paciente persistió con EMR positiva 
posconsolidación.

No encontramos diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre las características demográficas 
de los grupos comprados. Las tasas de remisión 
completa medidas por EMR posinducción fueron 
similares en ambos grupos, se observó una ten-
dencia en mejores tasas de remisión completa 
posconsolidación en el grupo con dosis bajas 
de rituximab; sin embargo, no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas. Los 
resultados se muestran en el Cuadro 1.

La supervivencia global a 2 años fue de 61.9% 
en el grupo en el que se adicionaron dosis bajas 
de rituximab al protocolo de inducción contra 

72.5% en el control histórico, esta diferencia no 
mostró significación estadística (p = 0.49). 

La supervivencia libre de eventos a 2 años 
fue de 61.9% en el grupo con dosis bajas de 
rituximab contra 69.1% en el control histórico, 
esta diferencia no tuvo significación estadística 
(p = 0.77). 

Los principales efectos adversos ocurrieron 
durante la primera infusión del medicamento 
(Cuadro 2).

DISCUSIÓN

En México se documentan tasas de supervivencia 
global y libre de eventos a 5 años entre 40 y 60%, 
además de altas tasas de mortalidad temprana 
durante la fase de inducción a la remisión de 
hasta 15-20%.2,4 Lograr adaptar los protocolos de 
tratamiento buscando mayor efectividad con una 
razonable toxicidad con la terapia de soporte con 
la que contamos en cada centro es actualmente 
el reto más importante en el tratamiento de niños 
con leucemia linfoblástica aguda en México.

A pesar de los esfuerzos actuales en nuestro 
centro la tasa de supervivencia global y super-
vivencia libre de eventos en los pacientes con 
leucemia linfoblástica aguda continúa siendo 
inferior a la reportada en países industrializa-
dos, reportándose recientemente una tasa de 
supervivencia global a 5 años de 67% y libre de 
enfermedad de 58%.12,13 

Cuadro 1. Comparación de las características demográficas, 
tasa de respuesta y desenlaces de los pacientes

Dosis bajas de 
rituximab

N = 14 (%)

Grupo	
histórico

N = 33 (%)
p

Mediana de edad 4 (2-13 años) 5 ( 2-14 años) 0.81

Riesgo alto al 
diagnóstico

3/14 (21) 8/33 (25) 0.17

Muerte de 
inducción

1/14 (7) 3/33 (9) 0.48

EMR positiva 
posinducción

4/13 (30) 6/30 (20) 0.21

EMR positiva 
posconsolidación

0/13 (0) 4/30 (13) 0.08

Recaída 1/14 (7.1) 8/33 (24) 0.17

Muerte 10/33 (30.3) 2/14 (14.3) 0.27

Mediana de 
seguimiento

14 meses 33 meses

EMR: enfermedad mínima residual.

Cuadro 2. Efectos adversos en los pacientes que recibieron 
rituximab

Síntoma Núm. (%)

Exantema 6 (42)

Escalofrío 3 (21)

Fiebre 1 (7)

Dolor abdominal 1 (7)
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Se ha demostrado que la administración de 
rituximab mejora las tasas de respuesta en 
pacientes con neoplasias linfoides, además 
de ser una terapia segura para pacientes 
pediátricos. 

Por motivos económicos, hay información de 
la administración de dosis reducidas de rituxi-
mab efectivas en otras enfermedades, como la 
trombocitopenia inmunitaria, artritis idiopática 
juvenil, síndrome de Evans, síndrome nefrótico 
y otras enfermedades autoinmunitarias; por lo 
que buscamos medir la efectividad de incorporar 
dosis reducidas (100 mg/m2) al esquema de qui-
mioterapia convencional en niños con leucemia 
linfoblástica aguda B CD20+.14,15

En este estudio no encontramos que con la 
administración de dosis reducidas de rituximab 
se hayan mejorado las tasas de respuesta com-
pleta, supervivencia global ni libre de eventos 
en nuestra población. 

No existen estudios de la administración de do-
sis bajas de rituximab en leucemia linfoblástica 
aguda. La naturaleza de nuestro estudio piloto y 
el número reducido de pacientes incluidos (14 
pacientes) dificultan llegar a conclusiones defini-
tivas; sin embargo, se observa una tendencia de 
que no existe un beneficio clínico que justifique 
su administración en dosis bajas. 

Idealmente debería realizarse un estudio que 
compare distintas dosis en distintos momentos 
de la quimioterapia buscando la dosis y el mo-
mento de aplicación con el que se logre la mejor 
respuesta; sin embargo, este tipo de estudios 
es difícil de realizar por cuestiones logísticas y 
económicas, por lo que se propone seguir las 
recomendaciones internacionales, valorando 
el beneficio de agregar rituximab a 375 mg/m2 
por dosis a nuestro esquema actual en niños 
CD20+, ya que no se encontró toxicidad im-
portante con la administración de rituximab en 

dosis bajas y continúa siendo una terapia blanco 
prometedora. 

CONCLUSIONES

Incluir dosis reducidas de rituximab al esquema 
de quimioterapia en niños con leucemia linfo-
blástica aguda no demostró mejorar las tasas de 
respuesta, ni la supervivencia global; a pesar de 
tratarse de un estudio piloto con un número limi-
tado de pacientes, los datos obtenidos apoyan la 
administración de dosis completas de rituximab 
en enfermedades neoplásicas.
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artículo original

Resumen

ANTECEDENTES: La hemofilia A es una enfermedad hemorrágica hereditaria cuyo 
tratamiento es costoso y en países con recursos limitados puede ser un reto para las 
instituciones de salud.

OBJETIVO: Comparar los costos potenciales de dos alternativas de tratamiento a 
demanda en pacientes con hemofilia A: manejo con factor y administración de crio-
precipitados.

MATERIAL Y MÉTODO: Análisis de minimización de costos realizado en septiembre 
de 2019 considerando los escenarios de hemartrosis y de hemorragia intracraneal en 
población menor de 18 años con diagnóstico de hemofilia A y tratamiento a demanda. 
Los comparadores de tratamiento fueron manejo con FVIII frente a crioprecipitados. 
Los costos se muestran en dólares estadounidenses (2018).

RESULTADOS: Los costos anuales totales para tratar la hemartrosis fueron entre 5020 
y 12,557 con manejo con factor y 10,577 a 51,503 con crioprecipitados. En el caso 
de hemorragia intracraneal el costo por evento fue entre 9655 y 47,573 con manejo 
con factor y 16,082 a 87,703 con crioprecipitados. En ambos escenarios los resultados 
dependieron de la edad del paciente. 

CONCLUSIONES: La opción de crioprecipitados representó un incremento en el gasto 
entre 110-310% frente a manejo con factor en el caso de hemartrosis y de 66-84% 
en hemorragias intracraneales respecto a manejo con factor. La administración de 
crioprecipitados quedó descartada por el aumento en el costo y el riesgo de enferme-
dades infecciosas.

PALABRAS CLAVE: Hemofilia A; factor VIII, México; niños.

Abstract

BACKGROUND: Hemophilia A is a hereditary hemorrhagic disease whose treatment 
is expensive and in countries with limited resources can represent a challenge for 
health service.

OBJECTIVE: To compare the potential costs of two treatment on demand in patients 
with hemophilia A: management with FVIII versus cryoprecipitates.

MATERIAL AND METHOD: A cost minimization analysis was developed in Septem-
ber 2019, considering the scenarios of hemarthrosis and intracranial hemorrhage in 
population < 18 years with diagnosis of hemophilia A and treatment on demand. The 
treatment comparators were management with FVIII versus cryoprecipitates. The costs 
are presented in US dollars (2018).
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ANTECEDENTES

En todo el mundo existen 304,362 personas con 
problemas de coagulación. Según la Federación 
Mundial de Hemofilia (FMH),1 la hemofilia re-
presenta 61.5% de la población con problemas 
de coagulación, seguida de la enfermedad de 
von Willebrand en 24.6% y de otras enferme-
dades hemorrágicas en 13.9%.1 De los 187,183 
casos estimados de hemofilia por la FMH, 80.8% 
corresponden a hemofilia A, 16.2% a hemofilia 
B y 1.54% se consideran hemofilia sin clasificar.1

La hemofilia es un trastorno hemorrágico heredi-
tario caracterizado por la deficiencia funcional 
o cuantitativa de los factores VIII o IX. En tér-
minos clínicos, se manifiesta por hemorragias 
localizadas principalmente en los músculos y 
las articulaciones, según el nivel de factor de-
ficiente.2 La hemofilia tipo A se caracteriza por 
la deficiencia del factor VIII y afecta a 1 de cada 
10,000 personas.3,4 

De acuerdo con la Federación Mundial de 
Hemofilia, 75% de las personas con problemas 
de coagulación en todo el mundo no cuentan 
con un tratamiento adecuado y la mayoría se 
encuentra en países en vías de desarrollo,5 por 
lo que se observan importantes diferencias de 

disponibilidad de recursos para diagnóstico y 
tratamiento según el nivel de ingreso de cada 
país. La utilización del tratamiento en todo el 
mundo tiene media per cápita de factor VIII de 
0.53 IU según la Federación Mundial de Hemofi-
lia. En países de ingreso alto la media (mediana) 
per cápita es de 5.93 (5.76) UI, en los países 
de ingreso medio alto es de 1.76 (1.75) UI, en 
los de ingreso medio bajo es de 0.18 (0.15) UI 
y de 0.04 (0.02) UI en los de ingreso bajo. Al 
analizar la cantidad de tratamiento por paciente, 
por país y por nivel de ingreso, se observa que 
los países de ingresos altos administran 89,223 
(89,223) UI de factor VIII, los de ingreso medio 
alto 38,284 (28,996) UI, los de ingreso medio 
bajo 7697 (4430) UI y los de ingreso bajo 7747 
(7903) UI. En México en 2016 se tuvo un con-
sumo de 181,694,344 unidades de factor VIII, 
de las que 90% son derivados de plasma y 10% 
factor recombinante. El consumo per cápita es 
de 1.425 unidades, lo que representa solo 15% 
del consumo per cápita de países como Estados 
Unidos o 16% en Reino Unido, en México 90% 
del factor VIII proviene de derivados de plasma 
y 10% de recombinante.6

La cantidad de factor requerido para detener 
los episodios hemorrágicos depende de la lo-
calización del sangrado, el más común es la 

RESULTS: Total annual costs for hemarthrosis were between 5020-12,557 for man-
agement with FVIII and 10,577-51,503 for cryoprecipitates. In the case of intracranial 
hemorrhage, the cost per event was between 9655-47,573 for management with FVIII 
and 16,082-87,703 for cryoprecipitates. In both scenarios the results depended on 
the patient’s age.

CONCLUSIONS: The cryoprecipitate option represented an increase in costs of 110-
310% compared to management with FVIII in the case of hemarthrosis, and 66%-84% 
in intracranial hemorrhages compared to management with FVIII. The use of cryo-
precipitates was ruled out due to the increase in cost and risk of infectious diseases.

KEYWORDS: Hemophilia A; Factor VIII; Mexico; Children.
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hemartrosis (70 a 80%), que se manifiesta en las 
rodillas, los codos y los tobillos; las de muñeca, 
hombros y cadera son menos frecuentes. El se-
gundo tipo de sangrado más frecuente aparece 
en los músculos y los tejidos blandos (de 10 a 
20%), otros sangrados se manifiestan en el cuello 
o la garganta (5 y 10%), mientras que los sangra-
dos en el sistema nervioso central se registran en 
menos de 5% de los casos.7

Las guías clínicas recomiendan el uso de liofi-
lizados de factor VIII o IX derivados de plasma 
sometidos a procesos de inactivación viral o 
liofilizados recombinantes, como tratamiento 
de elección en lugar de crioprecipitados o plas-
ma fresco congelado para el tratamiento de la 
hemofilia y otros trastornos hereditarios de la 
coagulación,4 por la efectividad, calidad y segu-
ridad que ofrecen. El tratamiento en el paciente 
con hemofilia A se caracteriza por dos esquemas: 
el tratamiento a demanda, que se aplica cuando 
hay evidencia de una hemorragia y la profilaxis, 
que se aplica periódicamente para prevenir las he-
morragias, evitando el daño de las articulaciones 
y preservando la función músculo esquelética. 

Contexto situacional

En México se identifican 5693 personas con 
diagnóstico de hemofilia,6 de las que 81.8% co-
rresponden a hemofilia A, 12.1% a hemofilia B y 
6.1% a hemofilia sin clasificar.6 Asimismo, 29% 
de la población con hemofilia A se encuentra en 
el grupo de edad de 0-18 años.6 En México no 
existen datos del porcentaje de pacientes que 
reciben un manejo profiláctico y a demanda. 

Desde la perspectiva del prestador de servicios 
de salud, el tratamiento recomendado para 
niños con hemofilia A debería ser profiláctico, 
aunque este manejo pudiera implicar mayores 
costos (en un momento específico), respecto al 
tratamiento a demanda.3,4 No obstante, en países 
como México que se caracterizan por restricción 

de recursos en salud, el tratamiento a demanda 
suele preferirse y basarse en los esquemas de 
manejo de la Federación Mundial de Hemofilia.4 

Una opción ante la ausencia del factor FVIII, es 
la administración de crioprecipitados. El costo 
de los crioprecipitados podría ser más bajo si 
la unidad médica tiene un banco de sangre y 
los produce. No obstante, su administración se 
asocia con el riesgo de enfermedades como virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de 
hepatitis B (VHB) y virus de hepatitis C (VHC) 
y, por tanto, con mayores costos respecto a la 
seguridad del paciente.

Ante la inquietud de evaluar estas alternativas 
que permitan a las instituciones públicas de 
salud decidir sobre opciones de tratamiento 
menos costosas, el objetivo de este estudio es 
comparar los costos potenciales de dos alterna-
tivas de tratamiento a demanda en pacientes con 
hemofilia A: manejo con factor con respecto a 
la administración de crioprecipitados. 

MATERIAL Y MÉTODO

Evaluación económica de tipo minimización 
de costos, realizada en septiembre de 2019, la 
medida de efectividad del análisis fue el alivio 
del sangrado. La evaluación de minimización 
asume la misma efectividad entre FVIII y crio-
precipitados con tratamiento a demanda en 
niños con hemofilia A con el fin de detener las 
hemorragias. Por lo que únicamente se centra en 
estimar los costos asociados con cada alternativa.

El costo de cada alternativa incluyó los costos 
médicos relacionados con el tratamiento y el 
costo de los eventos adversos relacionados con 
esa alternativa (entiéndase el perfil de seguridad). 

El modelo planteó dos escenarios potenciales 
correspondientes a dos tipos de sangrado. El 
primero correspondió a un caso de hemartrosis, 
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la hemorragia más frecuente en los pacientes con 
hemofilia A (70-80%) y el segundo correspondió 
a un paciente con sangrado del sistema nervioso 
central no quirúrgico (< 5%).4 El promedio anual 
estimado de hemartrosis fue de 20 para el primer 
escenario8 y de un evento único para el sangrado 
en sistema nervioso central.

El modelo muestra los costos anuales del trata-
miento para un paciente de 0-18 años de edad 
(resultados ajustados por peso y talla). El hori-
zonte temporal del análisis es de un año, por lo 
que no se aplica una tasa de descuento.

Por poner un ejemplo: el cálculo del costo es-
timado del tratamiento para un niño de 3 a 10 
años sería igual a la sumatoria del costo anual 
de las edades de 3 a 10 años y en su caso aplicar 
una tasa de descuento para esos años. 

La utilización de recursos se estimó usando las 
siguientes dosis recomendadas por el protocolo 
de atención para niños con hemofilia A donde 
cada 1 UI de FVIII eleva 2% la actividad del fac-
tor plasmático7 y las concentraciones deseadas 
reportadas en las guías para el tratamiento de la 
hemofilia (Cuadro 1).4,9

Cuadro 1. Dosis de factores de coagulación de acuerdo con 
el nivel de actividad deseado

Hemofilia	A

Tipo	de	tratamiento  Sin restricción de recursos 

Tipo	de	sangrado
Nivel 

deseado
Duración (días)

Articular 40% 1-2, tal vez más 
si la respuesta es 

inadecuada

Sistema nervioso central  

Inicial

Mantenimiento (etapa 1) 100% 1-7

Mantenimiento (etapa 2) 50% 8-21

Elaborado a partir de información reportada por la Federación 
Mundial de Hemofilia.4

Las tablas de peso y edad utilizadas en el modelo 
corresponden a las elaboradas por el Centro 
para el Control y Prevención de Enfermedades 
de 0-18 años de edad.10,11 

La utilización de recursos para el manejo de am-
bos episodios de sangrado se estimó de acuerdo 
con el manejo reportado en las guías de práctica 
clínica, Diagnóstico y Tratamiento de Hemofilia 
Pediátrica (Cuadro 2).2 

En el caso del manejo hospitalario se incluyen 
varios componentes. El primero es la hospita-
lización, que corresponde al número de días 
recomendado en las guías clínicas para cada 
tipo de sangrado (piso o terapia intensiva según 
el escenario). El segundo componente son los 
liofilizados del factor administrado. El tercero, 
estudios de gabinete, laboratorio o ambos y, 
finalmente, en el caso de infecciones el costo 
del manejo hospitalario corresponde a cada una 
de esas infecciones ajustado por la probabilidad 
de incurrir en ella (VIH, VHB y VHC). Para esta 
última variable se usó el costo reportado en los 
Grupos Relacionados de Diagnóstico (GRDs) 
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

En el Cuadro 3 se muestra el concentrado de los 
costos unitarios de adquisición de los diferentes 
insumos para llevar a cabo los dos tipos de ma-
nejo evaluados en el presente ejercicio.

Las fuentes de información de los costos corres-
ponden a las bases de datos de compras y de 
cuotas de recuperación del Hospital Infantil de 
México Federico Gómez12 de 2017; sin embargo, 
éstas se complementan con información disponi-
ble dentro del sistema de salud en México, como 
es el costo de la unidad de crioprecipitado13 y 
del manejo de los diferentes eventos adversos 
de los GRDs del IMSS.14

Todos los costos están reportados en dólares 
estadounidenses, con un tipo de cambio: pesos 
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los procesos de inactivación viral de los liofiliza-
dos, el riesgo de trasmitir virus, como VIH, VHB 
y VHC, es cercano a cero; sin embargo, no se 
observa la misma efectividad contra virus no de-
sarrollados; como el parvovirus (B19), picornavirus 
y circovirus.18-21 Cuando se procesa plasma y por 
ende los crioprecipitados, las pruebas de alta sensi-
bilidad, como las de ácidos nucleicos, disminuyen 
el riesgo de contaminación de los productos, pero 
no limitan la transmisión22 y se mantiene el riesgo 
de transmitir virus identificados.23 

Para la alternativa de manejo con crioprecipi-
tados, en nuestro modelo se utilizó el riesgo de 
infección de VIH, VHB y VHC en niños, usando 
dos fuentes. La primera corresponde a las tasas 
de infección reportadas para México por el Cen-
tro Nacional de Transfusión Sanguínea (CNTS), 

mexicanos 19.03: 1.0 dólares estadounidenses.15 
No se usó ninguna tasa de descuento a pesar de 
que las guías mexicanas para la realización de 
estudios fármaco-económicos recomiendan apli-
car una tasa de 5% anual,16 debido a que estas 
tasas de descuento aplican para estimaciones 
superiores a un año y en este caso la estimación 
realizada corresponde a estimaciones anuales 
del costo de tratamiento en los diferentes años 
de edad del niño. 

Asimismo, debido a que la inflación promedio 
para México durante los últimos 20 años ha sido 
de 5.2%,17 se cancelaría el efecto de aplicar esa 
tasa de descuento recomendada sobre los costos.

En cuanto al perfil de seguridad de las alternativas, 
en el caso del tratamiento con factor VIII debido a 

Cuadro 2. Supuestos y utilización de recursos

Manejo Descripción Frecuencia Fuente

Escenario 1

Sin restricción de recursos /criopreci-
pitado

Consulta de urgencias -1

Hospitalización general 
(hospitalización piso)

-1

Estudio de ultrasonido -2 Federación Mundial de Hemofilia4

Escenario 2

Sin restricción de recursos /criopreci-
pitado

Consulta de urgencias -1 Federación Mundial de Hemofilia4

Hospitalización general 
(hospitalización piso)

-14

Hospitalización en unidad de 
cuidados intensivos

-7

Interconsulta Hematología -14

Interconsulta Neurocirugía -3

Electrólitos -8

Biometría hemática completa -8

Tomografía -2

Función renal -8

Función hepática -8
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Cuadro 3. Costos unitarios

Descripción Presentación Costo 
unitario

Costo	por	
UI de FVIII

Fuente

Factores de coagulación

Factor antihemofílico 
humano 

Solución inyectable (250 UI). Cada frasco ám-
pula con liofilizado contiene: factor antihemofí-

lico humano 250 UI

78.51 0.31 Hospital Infantil de 
México Federico 

Gómez12 

Crioprecipitado Solución inyectable (10 mL). Cada bolsa contie-
ne una unidad de crioprecipitado, equivalente 
a 80 UI de factor VIII de acuerdo con la Norma 

Oficinal Mexicana (NOM-253-SSA1-201)

49.13 0.61 Instituto Nacional de 
Pediatría13 

Recursos	hospital

Consulta de Urgencias 8.36 Hospital Infantil de 
México Federico 

Gómez12 

Interconsulta 4.47 Hospital Infantil de 
México Federico 

Gómez12 

Día en hospitalización 
general

73.20 Hospital Infantil de 
México Federico 

Gómez12 

Día en hospitalización 
terapia intensiva

188.22 Hospital Infantil de 
México Federico 

Gómez12 

Estudios de laboratorio y gabinete

Biometría hemática 
completa 

10.14 Hospital Infantil de 
México Federico 

Gómez12 

Función hepática 5.46 Hospital Infantil de 
México Federico 

Gómez12 

Función renal 21.86 Hospital Infantil de 
México Federico 

Gómez12 

Ultrasonido 37.62 Hospital Infantil de 
México Federico 

Gómez12 

Tomografía 161.85 Hospital Infantil de 
México Federico 

Gómez12

Costo	por	manejo	anual	de	las	complicaciones

Costo anual de VIH 
(GRD #976)

VIH con condiciones mayores 3613.73 Grupos relacionados 
de diagnóstico IMSS14

Costo anual de VHB 
(GRD #443)

Trastornos del hígado, excepto neoplasia malig-
na, cirrosis y hepatitis alcohólica sin CC/CCM

2305.68 Grupos relacionados 
de diagnóstico IMSS14

Costo anual de VHC 
(GRD #443)

Trastornos del hígado, excepto neoplasia malig-
na, cirrosis y hepatitis alcohólica sin CC/CCM

2305.68 Grupos relacionados 
de diagnóstico IMSS14

Las cifras se muestran en dólares estadounidenses.
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VHB: virus de hepatitis B; VHC: virus 
de hepatitis C; CC: complicaciones, comorbilidad o ambas; CCM: complicaciones, comorbilidad mayor o ambas. 
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éste reporta tasas de infección para VIH de 5.68 
por millón de unidades transfundidas (UT), en el 
caso de VHB de 125.99 por millón por UT y en 
el caso de VHC de 71.41 por millón de UT.24 La 
segunda fuente son las tasas de infección repor-
tadas en Estados Unidos (máximos y mínimos), 
éstas reportan para VIH un riesgo de 1:1.5 a 1:4.3 
(mínimo-máximo) por millón de UT, para VHB de 
1:0.282 a 1:0.357 (mínimo-máximo) por millón 
de UT y para VHC de 1:2.0 por millón de UT.24-26 

El riesgo de infección en el escenario con crio-
precipitados se estimó considerando el total de 
unidades transfundidas en el paciente y se ajustó 
por el número de sangrados anuales estimados 
para hemartrosis.8 

El modelo asumió que los pacientes tratados con 
crioprecipitados tuvieron un riesgo de infección 
proporcional a la cantidad de unidades requeri-
das específicamente para ese año de edad y que 
el costo relacionado con infección se obtenía 
multiplicando el costo anual de manejo de cada 
una de las tres complicaciones por el riesgo es-
pecífico estimado para cada una de ellas.

Los costos del modelo se reportan en tres compo-
nentes. El primero de ellos corresponde al factor 
antihemofílico humano (FVIII) o crioprecipitados 
que se usan directamente para cada una de las 
diferentes alternativas. El segundo componente 
comprende el costo médico asociado con la 
implementación de esa alternativa (consultas, 
días de hospitalización, estudios de gabinete, 
laboratorio, interconsultas). Finalmente, el costo 
médico vinculado con el perfil de seguridad 
de cada una de las alternativas (manejo de las 
infecciones de acuerdo con el riesgo reportado 
de las mismas para VIH, VHC y VHB).

RESULTADOS 

El costo del anual correspondiente al manejo por 
episodios (bajo demanda) de las dos diferentes 

alternativas de manejo en niños con hemofilia A 
indica que en el caso de hemartrosis los costos 
anuales promedio por manejo con factor fueron 
de 8345 dólares estadounidenses (USD) y en 
el caso de crioprecipitados éstos se ubicaron 
en 27,429  USD. En el caso de la hemorragia 
intracraneal no quirúrgica el costo promedio 
para manejo con factor fue de 25,171  USD, en 
tanto que en el caso de crioprecipitados fue de 
45,572  USD (Cuadro 4). 

Los costos de todas las alternativas de manejo 
se incrementan a medida que aumenta la edad 
del menor, por la mayor cantidad de unidades 
que se requieren en un evento de sangrado. Sin 
embargo, la forma en que éstos incrementan 
tiene diferentes patrones. En el caso de hemar-
trosis con manejo con factor el crecimiento de 
los costos ocurre de forma escalonada, asociada 
con la presentación del manejo con factor, en 
tanto que con crioprecipitados el crecimiento de 
los costos es más lineal en relación con la edad 
del menor (Cuadro 4).

En los resultados de hemorragia intracraneal 
no quirúrgica, se repite el patrón encontrado 
previamente en el caso del manejo con factor 
y con crioprecipitados los costos se muestran 
con una relación directa con la edad del menor 
(Cuadro 4).

El manejo con crioprecipitados resulta más 
costoso frente a su comparador. En el caso de 
hemartrosis, el costo con crioprecipitado fue 
entre 1.1 y 3.1 veces el valor de este último del 
costo del manejo con factor. En hemorragias 
intracraneales las diferencias en el costo que 
representaba el manejo con crioprecipitado 
frente al manejo con factor fue entre 66 y 84% 
más (Cuadro 4).

Al evaluar el costo del tratamiento médico 
de los pacientes con hemofilia A con las dos 
alternativas (Cuadro 4), se encontró un costo 
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Cuadro 4. Resumen de costos por esquema de manejo y tipo de sangrado

A. Sangrado articular

 Factor VIII Crioprecipitado

Edad 
(años)

Costo de
hemoderivados

Costo del 
manejo médico

Costo	por	
infecciones

Costo 
total

Costo de 
hemoderivados

Costo del 
manejo médico

Costo	por	
infecciones

Costo 
total

1  1884  3136  0  5020  7370  3136  71  10,577

2  1884  3136  0  5020  9581  3136  93  12,809

3  1884  3136  0  5020  10318  3136  100  13,554

4  3768  3136  0  6904  11,792  3136  114  15,042

5  3768  3136  0  6904  13,266  3136  128  16,530

6  3768  3136  0  6904  15,476  3136  150  18,762

7  3768  3136  0  6904  16,950  3136  164  20,251

8  3768  3136  0  6904  19,161  3136  186  22,483

9  3768  3136  0  6904  21,372  3136  207  24,715

10  5652  3136  0  8788  23,583  3136  228  26,948

11  5652  3136  0  8788  26,531  3136  257  29,924

12  5652  3136  0  8788  29,479  3136  285  32,900

13  7537  3136  0  10,673  33,164  3136  321  36621

14  7537  3136  0  10,673  37,586  3136  364  41,086

15  9421  3136  0  12,557  41,271  3136  400  44,806

16  9421  3136  0  12,557  44,218  3136  428  47,783

17  9421  3136  0  12,557  47,903  3136  464  51,503

B. Sangrado intracraneal

 Factor VIII Crioprecipitado

Edad 
(años)

Costo de
 hemoderivados

Costo del 
manejo médico

Costo	por	
infecciones

Costo 
total

Costo de 
hemoderivados

Costo del 
manejo médico

Costo	por	
infecciones

Costo 
total

1  6594  3060  0  9655  12,897  3060  125  16,082

2  8243  3060  0  11,303  16,766  3060  162  19,989

3  11,540  3060  0  14,600  18,056  3060  175  21,291

4  11,540  3060  0  14,600  20,635  3060  200  23,895

5  13,189  3060  0  16,249  23,215  3060  225  26,500

6  13,189  3060  0  16,249  27,084  3060  262  30,406

7  14,838  3060  0  17,898  29,663  3060  287  33,011

8  18,135  3060  0  21,195  33,532  3060  325  36,917

9  19,783  3060  0  22,844  37,401  3060  362  40,824

10  21,432  3060  0  24,492  41,271  3060  400  44,730

11  24,729  3060  0  27,789  46,429  3060  450  49,939

12  26,378  3060  0  29,438  51,588  3060  499  55,148

13  31,324  3060  0  34,384  58,037  3060  562  61,659

14  32,972  3060  0  36,032  65,775  3060  637  69,472

15  37,918  3060  0  40,978  72,224  3060  699  75,983

16  39,567  3060  0  42,627  77,382  3060  749  81,192

17  44,513  3060  0  47,573  83,831  3060  812  87,703

Las cifras se muestran en dólares estadounidenses.
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médico promedio anual adicional por parte 
del tratamiento de crioprecipitados respecto a 
manejo con factor de 19,084  USD en el caso 
de hemartrosis y de 20,401  USD en el caso de 
hemorragia intracraneal no quirúrgica. Por tanto, 
el manejo con crioprecipitado fue la alternativa 
más costosa en el escenario de hemartrosis y 
de hemorragia intracraneal frente a manejo con 
factor. 

En cuanto al costo de manejo correspondiente al 
perfil de seguridad de las alternativas, se encon-
tró que el manejo con factor tiene un nivel de 
riesgo que, aunque no es nulo, sí es cercano a 0 
y, por tanto, no se incluyeron en esta estimación, 
por consiguiente, solo se muestran los resultados 
correspondientes a infecciones asociadas con la 
administración del crioprecipitado en VIH, VHB 
y VHC. Se muestran tres estimaciones de acuerdo 
con diferentes riesgos de infección, el de Estados 
Unidos baja, Estados Unidos alta y el riesgo 
reportado para México. La tasa de infecciones 
reportada para México es, por mucho, superior 
a la reportada por Estados Unidos para las tres 
infecciones, situación que se refleja en un costo 
de tratamiento entre 40.5 y 56.2 veces mayor al 
costo de tratamiento en Estados Unidos según el 
nivel de riesgo reportado (Cuadro 5). 

Se encontraron dos patrones de comportamiento 
de costos de atención por infecciones. El primer 
patrón corresponde al escenario de hemorragia 
articular, en donde el costo de atención se redu-
ce a medida que aumenta la edad de inicio del 
tratamiento del menor con hemofilia A, situación 
que se explica por el hecho que mientras menos 
sea la edad del niño, mayor será el tiempo que 
recibirá unidades transfundidas de crioprecipi-
tado y, por tanto, mayor es el riesgo acumulado 
de infección y el costo médico relacionado con 
el manejo de las infecciones (Cuadro 4). 

El patrón contrario se encontró en el escenario 
de los sangrados intracraneales. Este escenario 

es un evento aislado y por tal motivo no se va 
acumulando el riesgo a través del tiempo, sino 
que el riesgo depende del número de unidades 
que se transfunden en un momento específico, 
por tanto, mientras más grande sea el paciente, 
mayor será el número de unidades, el riesgo de 
infección y el costo médico asociado con el 
manejo de las infecciones (Cuadro 4).

DISCUSIÓN 

La hemofilia es una enfermedad hemorrágica 
crónica, potencialmente discapacitante cuyo 
tratamiento implica la inversión de recursos 
económicos importantes para la adquisición de 
liofilizados de factores de coagulación y que 
repercute en el presupuesto de las instituciones 
de salud. 

Los liofilizados son tratamientos costosos, por lo 
que su demanda y administración dependen del 
ingreso de los países. Actualmente la demanda 
de factor VIII solo se cubre en 66% por factores 
recombinantes, 30% proviene de derivados de 
plasma y el restante 4% de otras fuentes.4 

Las tasas más altas de administración de liofiliza-
dos ocurren en países de primer mundo, como 
Estados Unidos (87%), Europa (59%), América 
del Sur (59%), en tanto que en África solo se 
administra en 17%.4 

El pensamiento de que los crioprecipitados son 
una alternativa de tratamiento para los pacientes 
frente al alto costo de los liofilizados resulta erró-
neo, como lo demuestra este trabajo, primero por 
el costo que representa la producción del mismo, 
además del costo relacionado con el manejo de 
las enfermedades infecciosas. 

Los resultados de infecciones implicarían un 
costo mayor para las instituciones de salud de 
acuerdo con los resultados encontrados. Las 
estimaciones en México reportan una tasa más 
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Cuadro 5. Costo de atención médica de infecciones asociadas con la administración de crioprecipitado

Edad (años)

Hemorragia articular Sangrado intracraneal

Riesgo

Estados Unidos 
bajo

Estados Unidos 
alto

México
Estados Unidos 

bajo
Estados Unidos 

alto
México

1 1.27 1.76 71.35 2.22 3.08 124.86

2 1.65 2.29 92.76 2.88 4.01 162.32

3 1.77 2.47 99.89 3.11 4.31 174.81

4 2.03 2.82 114.16 3.55 4.93 199.78

5 2.28 3.17 128.43 3.99 5.55 224.75

6 2.66 3.70 149.84 4.66 6.47 262.21

7 2.92 4.05 164.11 5.10 7.09 287.18

8 3.30 4.58 185.51 5.77 8.01 324.64

9 3.68 5.11 206.92 6.43 8.94 362.10

10 4.06 5.63 228.32 7.10 9.86 399.56

11 4.56 6.34 256.86 7.99 11.09 449.51

12 5.07 7.04 285.40 8.87 12.33 499.45

13 5.70 7.92 321.08 9.98 13.87 561.88

14 6.47 8.98 363.89 11.31 15.71 636.80

15 7.10 9.86 399.56 12.42 17.26 699.23

16 7.61 10.56 428.10 13.31 18.49 749.18

17 8.24 11.44 463.78 14.42 20.03 811.61

Las cifras se muestran en dólares estadounidenses.

alta de infecciones que en Estados Unidos de-
bido a que los bancos de sangre en México no 
cuentan de forma generalizada con las técnicas 
de análisis más sensibles, como son las de áci-
dos nucleicos por restricciones presupuestales 
en la mayor parte de las instituciones de salud. 
La recomendación de la administración de 
crioprecipitados es inviable en países como 
el nuestro, por lo que se sugiere seguir con las 
recomendaciones de países de primer mundo 
que recomiendan la sustitución con liofilizados 
seguros y menos costosos.

CONCLUSIÓN 

La opción de crioprecipitados, aunque de inicio 
pudiera parecer más económica, representó un 

incremento en el gasto entre 110 y 310% frente 
a los pacientes que fueron manejados con factor 
VIII en el caso de hemartrosis y de 66-84% en 
los pacientes con hemorragia intracraneal. La 
administración de crioprecipitados quedaría 
descartada por el aumento en el costo y el riesgo 
de enfermedades infecciosas.
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rEvisión sistEmática

Resumen

ANTECEDENTES: Los síndromes mielodisplásicos son un grupo de alteraciones 
hematológicas heterogéneas; las investigaciones realizadas que describen las 
alteraciones citogenéticas muestran discrepancias que no permiten disponer de 
un perfil completo. 

OBJETIVO: Identificar las características citogenéticas relacionadas con síndromes 
mielodisplásicos según criterios de clasificación de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS). 

MÉTODO: Revisión sistemática de la bibliografía científica publicada en bases de datos 
interdisciplinarias, realizada del 2 al 10 de enero de 2018. Se aplicó un protocolo de 
investigación y se evaluó la calidad conforme la guía STROBE. 

RESULTADOS: Al realizar la fase de tamización se obtuvieron 141,924 artículos, de 
los que 11 cumplieron el protocolo de investigación para la síntesis cualitativa. El 
análisis por regiones geográficas encontró mayor prevalencia en pacientes masculinos, 
excepto en Brasil, donde la población femenina superó a la masculina. El promedio de 
edad también varió; la población asiática tuvo un promedio de edad de 56.6, mientras 
que el resto del mundo estuvo por encima de 60 años. La proporción de alteraciones 
citogenéticas varió de acuerdo con la clasificación de la OMS y la región geográfica; 
en América la más frecuente fue del(5q), en Europa las deleciones (5q) y (20q), y en 
Asia la trisomía 8. 

CONCLUSIONES: El análisis realizado permitió visualizar un perfil general que eviden-
ció una diferencia en las características citogenéticas de los síndromes mielodisplásicos 
con clasificación de la OMS según la región geográfica y complejidad de la enfermedad

PALABRAS CLAVE: Síndrome mielodisplásico; citogenética; genes; mutación.

Abstract

BACKGROUND: Myelodysplastic syndromes are a group of heterogeneous hematologic 
alterations; the investigations carried out that describe the cytogenetic alterations show 
discrepancies that do not allow to have a complete profile. 

OBJECTIVE: To identify the cytogenetic characteristics related to myelodysplastic 
syndromes according to WHO classification criteria. 

METHOD: A systematic review of the literature published in databases was done 
from January 2-10, 2018. The research protocol was applied, as well as a quality 
assessment according to the STROBE guideline. 

RESULTS: During the screening phase, 141,924 articles were obtained, of which 11 
fulfilled the research protocol for qualitative synthesis. The analysis by geographic 
regions found a higher prevalence of male patients, except in Brazil where the female 
population predominated over the males. The average age also varied; the Asian popu-
lation has an average age of 56.6, while the rest of the world was above 60 years. The 
proportion of cytogenetic alterations varied according to the WHO classification and 
geographic region; in America the most frequent was (5q), in Europe the deletions (5q) 
and (20q), and in Asia the trisomy 8. 
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ANTECEDENTES

Los síndromes mielodisplásicos son un grupo 
de alteraciones hematológicas heterogéneas 
que se caracterizan por hematopoyesis ineficaz. 
Se manifiestan con displasia en los diferentes 
linajes celulares a nivel medular y citopenias 
en sangre periférica.1 La característica más des-
crita es la citopenia durante más de seis meses 
y por consenso se han definido las alteraciones 
cuantitativas de las líneas celulares, como: 
hemoglobina menor a 10 g/dL, plaquetas por 
debajo de 100 x 103/µL y valor absoluto de neu-
trófilos por debajo de 1.8 x 103/µL.2,3 El Grupo 
Cooperativo Franco-Americano-Británico (FAB) 
fue el primero en realizar una clasificación 
de los síndromes mielodisplásicos en 19824 y 
posteriormente la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) en 2001 y 2008.5 En 2016, la 
OMS presentó una revisión de la clasificación 
propuesta en 2008, incorporando datos clínicos, 
de pronóstico, morfológicos, inmunofenotípicos 
y genéticos importantes.1 También realizaron la 
siguiente variación en los nombres: síndromes 
mielodisplásicos con displasia de una sola línea 
(MDS-SLD, MDS with single lineage dyspla-
sia), síndromes mielodisplásicos con displasia 
multilínea (MDS-MLD, MDS with multilineage 
dysplasia), síndromes mielodisplásicos con side-
roblastos en anillo con displasia de una sola línea 
(MDS-RS-SLD, MDS with ring sideroblasts with 
single lineage displasia), síndromes mielodisplá-
sicos con sideroblastos en anillo con displasia de 

multilínea (MDS-RS-MLD, MDS with ring side-
roblasts with multilineage dysplasia), síndromes 
mielodisplásicos con del(5q) aislada [MDS with 
isolated del(5q)], síndromes mielodisplásicos 
con excesos de blastos 1 (MDS-EB-1, MDS with 
excess blasts 1), síndromes mielodisplásicos 
con excesos de blastos 2 (MDS-EB-2, MDS with 
excess blasts 2) y, por último, los síndromes 
mielodisplásicos inclasificables (MDS-U, MDS 
unclassifiable).1 La definición actual de la OMS 
da relevancia a la anomalía cromosómica 5q-, 
al grado de displasia, existencia de sideroblas-
tos en anillo en médula ósea, existencia de la 
mutación en el gen SF3B1, el porcentaje de 
blastos y citopenias.1 En 2013 Senent y su gru-
po6 realizaron un estudio en el que evaluaron 
la reproducibilidad en la clasificación de la 
OMS 2008 y concluyeron que los criterios son 
aceptables, pero deben refinarse las caracterís-
ticas de la displasia eritroide y criterios como el 
porcentaje de blastos.6

El síndrome mielodisplásico ocurre principal-
mente en la población mayor de 60 años (86%), 
mientras que solo una minoría son diagnosti-
cados con menos de 50 años (6%).7 Los datos 
epidemiológicos son variables, de tal manera que 
se han reportado casos en los que la incidencia 
anual es de 4 por cada 100,000 habitantes en 
individuos mayores de 60 años; mientras que 
en adultos mayores de 70 años tiene inciden-
cia de 30 por cada 100,000 habitantes.8 Estos 
datos son tomados de estudios realizados en 

CONCLUSIONS: This review made it possible to visualize the difference in the cytoge-
netic characteristics of myelodysplastic syndromes with WHO classification depending 
on the geographical region and complexity of the disease.

KEYWORDS:	Myelodysplastic syndrome; Cytogenetic; Genes; Mutation.
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población mayor de 60 años, debido a que los 
síndromes mielodisplásicos que se manifiestan 
a edades más tempranas son muy ocasionales. 
En el estudio realizado por Goldberg y su grupo 
se encontró una incidencia anual de 162 casos 
por cada 100,000 habitantes en población 
estadounidense.9 Posteriormente, Cogle y cola-
boradores, utilizando Medicare como base de 
datos, encontraron que la incidencia anual en 
pacientes mayores de 65 años fue de 75 casos 
por cada 100,000 habitantes cuando se utiliza 
un algoritmo más específico para el diagnóstico 
de síndrome mielodisplásico.10 Con respecto a 
la prevalencia, los datos existentes son aún más 
escasos. Reportan una prevalencia aproximada 
de 20.7 casos por cada 100,000 personas.7,11 

Las causas de los síndromes mielodisplásicos aún 
no se han esclarecido completamente; pueden 
ser de dos tipos: 1) síndrome mielodisplásico 
de novo que por lo general se refiere a causas 
idiopáticas, y 2) síndrome mielodisplásico 
secundario en pacientes en quienes se haya 
descrito exposición previa a agentes quimio-
terapéuticos, exposición a radiación ionizante 
o pacientes con antecedentes de alteraciones 
hematológicas, como los linfomas de Hodgkin 
y no Hodgkin, cáncer de mama, tumores en cé-
lulas germinales, entre otros.12-14 En general, las 
neoplasias malignas hematológicas se asocian 
con alteraciones de las diferentes líneas sanguí-
neas y anomalías citogenéticas específicas que 
pueden ser numéricas, estructurales o ambas.15,16 
Para detectar las alteraciones citogenéticas en 
los síndromes mielodisplásicos se realiza prin-
cipalmente cariotipo o análisis citogenético en 
la médula ósea o sangre periférica; esta técnica 
ayuda a visualizar los cromosomas de acuer-
do con su morfología y tamaño para detectar 
alteraciones numéricas, estructurales mayores 
(pérdidas o ganancias mayores a 5 Mb).17 Mien-
tras que las técnicas moleculares avanzaron en 
la detección de alteraciones que el cariotipo 
no alcanza a detectar (< 5 Mb), y entre las más 

importantes están: a) FISH (fluorescence in situ 
hybridization) que mediante sondas de ADN 
ayuda a detectar alteraciones submicroscópicas; 
b) aCGH (micro-arrays comparative genomic 
hybridization) que detecta CNV (Copy Number 
Variations), principalmente del tipo microdele-
ciones, microduplicaciones y amplificaciones 
génicas, comparando el patrón de hibridación 
de la muestra con una muestra control de re-
ferencia del mismo sexo; c) por último, está la 
secuenciación de última generación (NGS: Next 
Generación Sequencing) que determina el orden 
de los nucleótidos y permite detectar mutaciones 
al máximo nivel de resolución, por ejemplo, a 
nivel de las bases del ácido desoxirribonucleico 
(ADN) y su ubicación exacta en el genoma. Estas 
técnicas moleculares son complementarias a la 
citogenética.18,19 d) Alternativamente, y de uso 
infrecuente en síndromes mielodisplásicos, están 
los microarreglos o microarray de expresión que 
usan cADN y permiten detectar los niveles de 
expresión y el genotipo en múltiples regiones 
del genoma.

La frecuencia de alteraciones en el cariotipo de 
pacientes con síndromes mielodisplásicos se ha 
descrito de manera variable, de 30 a 80% de los 
pacientes.20-22 Esta gran diferencia es explicada, 
en parte, por las diferentes clasificaciones del 
síndrome mielodisplásico que ha habido con 
el pasar del tiempo; asimismo, otra causa de 
variación sería explicable por la diferencia que 
existe entre las alteraciones citogenéticas en 
pacientes con síndromes mielodisplásicos de 
novo y secundario.23,24 En el transcurso del en-
tendimiento de la enfermedad, se han descrito 
diferentes escalas de pronóstico, que de algún 
modo analizan múltiples variables para intentar 
predecir el pronóstico de la enfermedad en cada 
paciente. Entre las escalas de pronóstico la más 
conocida es la publicada por Greenberg y su gru-
po en 2012, donde presentó el Sistema Revisado 
de Puntuación Internacional para la evaluación 
de pronóstico de los síndromes mielodisplásicos 
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(IPSS-R).25 Este sistema es una actualización al 
Sistema de Puntuación Internacional para la 
evaluación de pronóstico de los síndromes mie-
lodisplásicos (IPSS) publicado en 1997, en el que 
se analizaron pacientes con múltiples variables, 
como porcentaje de blastos en médula ósea, 
número de citopenias y estudios citogenéticos. 
Los cambios más relevantes se dieron según 
alteraciones citogenéticas, tomando en cuenta 
alteraciones menos comunes y agregando dos 
subgrupos más para un total de cinco (Cuadro 1). 
Esta revisión se hizo con el fin de refinar el IPSS 
anterior, incorporando subgrupos citogenéticos 
más amplios y otras características clínicas para 
evaluar el efecto pronóstico.25,26

La bibliografía científica ha demostrado mayor 
frecuencia de 5q-, seguido de alteraciones en 
el cromosoma 7 (-7/7q-) y trisomía 8.21,23,24 prin-
cipalmente en Europa y Estados Unidos.22 Sin 
embargo, la comunidad asiática ha demostrado 
lo contrario con varios estudios multivariables 
y ha descrito que la anomalía 5q- es de las 
menos frecuente en su medio.27,28 Pero ambos 
demuestran la importancia de las alteraciones 
citogenéticas en la patogénesis, diagnóstico y 
pronóstico de los síndromes mielodisplásicos. 
Las investigaciones realizadas que describen 
las alteraciones citogenéticas suelen estar pu-
blicadas de manera independiente; algunos 
muestran discrepancias en los tipos de cambios 
citogenéticos o mutaciones moleculares. Otros 
tipos de estudios, como los reportes de casos 

o investigaciones con menos de 10 pacientes 
no permiten disponer de un perfil completo de 
esas alteraciones principalmente por que las 
conclusiones no muestran buena validez externa 
ni potencia estadística; esto dificulta tener un pa-
norama global de las verdaderas características 
citogenéticas en los síndromes mielodisplásicos.

Por ello, en este trabajo se propuso desarrollar 
una revisión sistemática para reunir y consolidar 
los hallazgos que se están publicando en todo 
el mundo con las principales características 
citogenéticas en los síndromes mielodisplásicos 
como ayuda de orientación para futuras investi-
gaciones, y detectar vacíos en los que se requiera 
mayor profundidad de búsqueda, porque se 
tiene evidencia de una gran heterogeneidad en 
resultados y tipos de medición, así como de la 
evolución y pronóstico de la enfermedad, todo 
esto basado en la clasificación de los síndromes 
mielodisplásicos definidos por la OMS. La ma-
yor parte de los artículos usan la clasificación 
de la OMS de 2008 en la que se encontraban 
con los siguientes nombres: anemia resistente 
(RA, refractory anemia), anemia resistente con 
sideroblastos en anillo (RARS, refractory ane-
mia with ring sideroblasts), citopenia resistente 
con displasia de una línea (RCUD, refractory 
cytopenia with unilineage dysplasia), citopenia 
resistente con displasia multilínea (RCMD, re-
fractory cytopenia with multilineage dysplasia), 
anemia resistente con excesos de blastos 1 o 
2 (RAEB-1 or 2 refractory anemia with excess 

Cuadro 1. Subgrupo de pronóstico según alteraciones citogenéticas. Clasificación IPSS-R 2012 en la revisión sistemática

Subgrupos	de	pronóstico	 Alteraciones citogenéticas

Muy bueno -Y, del (11q)

Bueno Cariotipo normal, del(12p), del(20q), deleción simple o doble en (5q-)

Intermedio del(7q), +8, +19, i(17q), entre otras

Malo -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), incluido doble -7/del(7q), cariotipo complejo (3 alteraciones clonales) 

Muy malo Cariotipo complejo (más de 3 alteraciones clonales)

Modificado de la referencia 25.
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blasts) y síndrome mielodisplásico inclasificable 
(MDS-U, MDS-unclassifiable).29

MÉTODO

Se realizó una búsqueda sistemática de artículos 
originales según las indicaciones propuestas en 
la guía PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analyses),30 en cua-
tro bases de datos interdisciplinarias y específicas 
del área de la salud: 1) Embase, base de datos 
con más de 19 millones de registros en temas 
del área biomédica y la farmacología donde se 
pueden encontrar publicaciones desde 1964 y 
se complementa con la colección de MEDLINE.  
2) PubMed es un servicio de la Biblioteca 
Nacional de Medicina de Estados Unidos, que 
incluye más de 14 millones de referencias a 
artículos biomédicos desde 1950. 3) Science 
Direct es una de las colecciones electrónicas 
más grandes del mundo en ciencia y medicina, 
que ofrece acceso al texto completo de 2323 
títulos de revistas científicas. 4) Scielo es una 
base de datos de acceso libre a revistas con texto 
completo que cubren disciplinas como ciencias 
de la salud, principalmente de la comunidad 
de habla hispana. Para lograr la mayor especi-
ficidad y sensibilidad se usaron términos MeSh 
(Medical Subject Heading) y DeCS (Descriptores 
de ciencias de la Salud); asimismo, se buscaron 
términos en una cosecha de perlas para ser más 
exhaustiva la búsqueda, dando como resultado 
los siguientes términos:

Términos principales

Síndrome mielodisplásico (myelodysplas-
tic syndrome), síndrome dismielopoyético 
(dysmyelopoietic syndrome), preleucemia (pre-
leukemia). Y se combinaron con el operador 
AND con los siguientes términos: citogenética 
(cytogenetics), genes (genes), FISH (FISH), 
hibridación in situ fluorescente (fluorescence in 
situ hybridization), cromosoma (chromosome), 

cariotipo (karyotype), perfil genético (genetic 
profile), clasificación citogenética (cytogenetic 
classification), mutación (mutation).

Lo anterior permitió la obtención de mayor nú-
mero de estudios específicos del tema central, 
frente a la búsqueda por sensibilidad.

Criterios de inclusión

Se incluyeron estudios observacionales prospec-
tivos y retrospectivos que describían el tipo de 
medición de las alteraciones citogenéticas en 
síndromes mielodisplásicos, así como estudios 
con la clasificación de la OMS de cualquier año 
en la inclusión de pacientes, además que los 
describieran en los resultados.

Criterios de exclusión

Se excluyeron revisiones de tema, revisiones 
sistemáticas, memorias de eventos, libros, cartas 
al editor, tesis de grados sin publicar, estudios ori-
ginales en pacientes pediátricos, estudios que no 
fueran exclusivos de síndromes mielodisplásicos, 
estudios que no estudiaran citogenética, ensayos 
in vitro o en animales, estudios experimentales 
relacionados con el tratamiento, estudios con 
datos incompletos, reportes de caso, series de 
caso (n ≥ 10) y estudios anteriores a 1990 porque 
a partir de este año la citogenética tuvo adelan-
tos tecnológicos como el FISH, que afinaron el 
análisis.

Evaluación de riesgo de sesgo

Para minimizar el riesgo de sesgo, se hizo un 
análisis durante todo el proceso de la revisión, 
estableciendo criterios de inclusión de manera que 
los estudios potencialmente elegibles no se exclu-
yeran injustamente. Aunque se minimice el sesgo 
introductorio por los métodos mencionados, las 
revisiones sistemáticas dependen de los hallazgos 
de los estudios individuales incluidos, por eso, a los 
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que cumplieron los criterios de inclusión se les eva-
luaron los requisitos según las recomendaciones de 
la guía para el reporte de estudios observacionales 
STROBE (Strengthening the Reporting of Observa-
tional Studies in Epidemiology).31

Extracción de datos

Las referencias de las publicaciones selecciona-
das se almacenaron en Microsoft Excel®, para 
eliminar duplicados, tamización, elección y pos-
terior análisis descriptivos de los datos obtenidos

Análisis estadístico

Para garantizar la reproducibilidad de la bús-
queda, el protocolo previamente establecido lo 
realizaron dos investigadores simultáneamente, 
logrando que las discrepancias se resolvieran por 
consenso o remisión a un tercero si aplicaba; la 
concordancia interobservador se obtuvo con un 
índice kappa de 1.0. En la base de datos diseñada 
en Microsoft Excel® se extrajeron las siguientes 
variables por estudio: autor, año de publicación, 
lugar de estudio, número de pacientes, tipo de 
prueba diagnóstica, resultados encontrados y 
todas sus variantes. 

RESULTADOS

Descripción de los artículos

En la aplicación de diferentes estrategias de bús-
queda y fuentes de información se identificaron 
141,924 artículos, que disminuyeron a 28,599 
estudios con la estrategia de búsqueda en título, 
resumen o ambos; se tamizaron 2574 artículos 
originales y finalmente, después del proceso de 
elección, se incluyeron 11 estudios (Figura 1).

Evaluación de la calidad

La calidad de los 11 artículos se evaluó según 
la guía STROBE: se revisaron individualmente 

y se verificó el cumplimiento de los 22 ítems: 
titulo/resumen, fondo/razón fundamental, ob-
jetivo, diseño de estudio, ajustes, participantes, 
variables, fuentes de datos/medición, sesgo, 
tamaño del estudio, variables cuantitativas, mé-
todos estadísticos, datos descriptivos, datos de 
resultado, resultados principales, otros análisis, 
resultados clave, limitaciones, interpretación, 
validez externa y financiación. El 77% de los 
estudios cumplía con 21 o los 22 ítems y 23% de 
los estudios restantes cumplía con 17 a 20 de los 
ítems, lo que indica que los artículos incluidos 
en esta revisión sistemática tienen buena calidad 
metodológica según la guía STROBE.

Distribución de estudios por país

De los artículos incluidos se realizó una dis-
tribución por países con mayores estudios del 
tema a investigar. China contó con 3 estudios, 
fue el país con mayores publicaciones según la 
selección de investigaciones en esta área. España 
y Corea refirieron dos artículos cada uno y entre 
los países una publicación. La Figura 2 muestra 
un mapa con la distribución de estudios por país.

En los 11 artículos incluidos se analizaron 2616 
pacientes y 5 controles (estos últimos menciona-
dos solo en un artículo); del total de los pacientes 
analizados, 65% (n = 1706) correspondió a hom-
bres y 35% a mujeres (n = 910), lo que indica 
una relación 1:1.6 (por cada mujer había 1.6 
hombres con síndrome mielodisplásico). El pro-
medio de edades encontrado fue de 61.3 años. 
Posteriormente se analizaron los estudios por 
regiones geográficas; en el Cuadro 2 se aprecia 
que el promedio de edad fue significativamente 
menor en los países asiáticos (56.6 años de edad). 
En términos globales la frecuencia de los síndro-
mes mielodisplásicos en los hombres fue mucho 
mayor que en mujeres, generalmente por encima 
de 60%; llama la atención que los brasileños son 
los únicos en que esta frecuencia es diferente: 
la enfermedad es más frecuente en mujeres con 
63% en comparación con los hombres con 38%.
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Características citogenéticas

Los 11 artículos que clasificaron para citogené-
tica se analizaron por cantidad de alteraciones 
en el cariotipo, es decir, los que tenían cariotipo 
anormal, una sola alteración, dos alteraciones 
o los que tenían cariotipo complejo (tres o más 
alteraciones)43 vs los subgrupos clínicos de la 
clasificación según la OMS (Figura 3).

En total se obtuvieron resultados de 2609 pa-
cientes; de la clasificación de la OMS los casos 
más estudiados fueron: RCMD (n = 822) RAEB-1 
y RAEB-2 combinadas (n = 962). 

El total de los pacientes con cariotipo normal 
fue de 31.6%, los cariotipos con una alteración 
representaron 23.4%, con dos alteraciones 7.1%, 

y con cariotipos complejos 12.7%. Hubo dos 
estudios en los que no se especificó el número 
de alteraciones y solo en 4.9% del total no se 
obtuvo resultado citogenético analizable.

Del análisis de resultados de los cinco estudios 
que desglosan toda la información se pudo 
obtener la siguiente información basada en la 
clasificación de la OMS: los subtipos que tie-
nen más de 60% de cariotipo normales son las 
clasificaciones RA, RARS y RCUD; a medida 
que los porcentajes van disminuyendo la en-
fermedad va progresando, como en el caso de 
las que muestran displasia en más de dos líneas 
(RCMD, RCMD-RS y/o MDS-UC) reportan un 
porcentaje cercano a 50% de cariotipos norma-
les; asimismo, las clasificaciones más complejas 
que cursan principalmente con existencia de 

Figura 1. Flujograma de búsqueda y selección de artículos, por aplicación de criterios de selección para la 
revisión sistemática.
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Figura 2. Distribución de estudios por país de la revisión sistemática.
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Cuadro 2. Análisis por regiones geográficas, edad y género de los casos encontrados en los artículos seleccionados para la 
revisión sistemática

Región	geográfica Promedio de edad Pacientes masculinos (%) Pacientes femeninas (%) Total

América (Estados Unidos)* 72 695 (69) 305 (31) 1000

Asia 56,6 889 (64) 498 (36) 1387

Europa 66,2 107 (57) 82 (43) 189

Latinoamérica (Brasil)* 64,1 15 (38) 25 (62) 40

Total 61.3 1706 910 2616

Estados Unidos y Latinoamérica solo cuentan con un estudio.33

blastos disminuyen el porcentaje de cariotipos 
normales y se evidencia ganancia de alteraciones 
citogenéticas, lo que está relacionado con la 
progresión final a una LMA (Figura 3).

Se estimaron los promedios de alteraciones 
citogenéticas de los estudios analizables y se 
observa que varían dependiendo de la región 

geográfica: en Asia la trisomía 8 es la más fre-
cuente, seguida de la [del(20q)], las alteraciones 
en el cromosoma 7 [del(7q)] o monosomía del 7 
y, por último, las alteraciones en el cromosoma 
5 [del(5q)] o monosomía del 5) y ausencia del 
cromosoma Y en caso de los pacientes masculi-
nos. Asimismo, en Europa, las alteraciones más 
frecuentes son la del(20q) y las alteraciones del 
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cromosoma 5, seguidas de la trisomía 8 y, por 
último, en América (Estados Unidos y Brasil), las 
alteraciones más frecuentes son las del cromo-
soma 5 y la trisomía 8, y menos frecuentes las 
alteraciones en el cromosoma 7, la del(20q) y 
ausencia del cromosoma Y (Cuadro 3) (Ver do-
cumento anexo abajo). Las demás alteraciones 
tienen proporciones muy variables y los datos 
no son lo suficientemente concluyentes para 
mencionarlos.

La pérdida de los cromosomas sexuales (cro-
mosoma X y cromosoma Y) se ha asociado con 

envejecimiento y no se conocen consecuencias 
clínicas.44,45 Además de esto, los pacientes con 
síndromes mielodisplásicos suelen ser adultos, 
es decir, que podría aumentar la probabilidad de 
pérdida del cromosoma Y por causas naturales, 
aunque hay estudios que señalan que esta au-
sencia es de buen pronóstico y riesgo reducido 
de transformación a leucemia.25,46

LIMITACIONES

La realización del perfil citogenético se basó 
en los resultados básicos del número y de 
la frecuencia de alteraciones citogenéticas 
dependiendo de la región geográfica. Para la 
realización del perfil detallado dependerá de 
cada región geográfica porque cada una tiene 
alteraciones puntuales. 

Como limitación de este estudio está la in-
viabilidad de un metanálisis, debido a la 
heterogeneidad encontrada en las investigacio-
nes. Además, las revisiones sistemáticas están 
expuestas a sesgos, principalmente al de publica-
ción (trabajos donde no encuentran diferencias 

Figura 3. Proporción del número de alteraciones citogenéticas según la clasificación de la OMS.
RA: anemia resistente; RARS: anemia resistente con sideroblastos en anillo; RCUD: citopenia resistente con 
displasia de una línea; RCMD: citopenia resistente con displasia multilínea; RAEB-1 o 2: anemia resistente con 
exceso de blastos 1 o 2; MDS-UC: síndromes mielodisplásicos inclasificables.
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Cuadro 3. Proporción de alteraciones citogenéticas más 
frecuentes según regiones geográficas

Región	geográfica

Alteraciones 
cromosómicas

Asia (%)
Europa	

(%)
América 

(%)

del (5q) / -5 9.3 20.5 19

del (7q) / -7 11.3 8 5

Trisomía 8 25.8 12 13.7

del (20q) 17.2 20.5 7

 -Y 4.1 0 6
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significativas o con resultados en contra de la 
hipótesis) que no llegan a publicarse o tardan 
más en hacerlo, trabajos publicados en revistas 
no indexadas o publicados en otro idioma. 

CONCLUSIONES

La investigación permitió obtener un perfil ge-
neral del síndrome mielodisplásico en adultos 
según la clasificación de la OMS, principal-
mente con base en el número de alteraciones 
citogenéticas.

Se encontró que existe una clara diferencia en 
los datos de prevalencia básicos, como edad 
promedio y la frecuencia entre hombres y mu-
jeres según regiones geográficas; en Asia (China, 
Corea y Japón) los pacientes con diagnóstico de 
síndrome mielodisplásico son más jóvenes que 
en el resto del mundo, y en Brasil la proporción 
de mujeres con la enfermedad es más alta que 
en los hombres; aunque, como no hay estudios 
en el resto de Latinoamérica, no podría genera-
lizarse si las frecuencias son diferentes o si los 
síndromes mielodisplásicos están subdiagnosti-
cados en este país. 

El análisis correspondiente a las alteraciones 
citogenéticas concluye que: 1) las alteraciones 
citogenéticas más comunes dependen de la 
región geográfica de donde pertenezcan los pa-
cientes; la del(5q) es más frecuente en América 
y Europa, en cambio, la trisomía 8 y la del(20q) 
lo son en Asia. 2) Los cariotipos normales son 
más frecuentes en clasificaciones de síndrome 
mielodisplásico de bajo riesgo, como lo son RA, 
RARS y RCUD, y a medida que la enfermedad 
progresa, el número de alteraciones citogenéti-
cas aumenta, principalmente en los síndromes 
mielodisplásicos con blastos con ganancias, 
pérdidas o rearreglos citogenéticos más com-
plejos. El efecto clínico de estas alteraciones 
debe estudiarse en cohortes más grandes y 
definir si es característica de diagnóstico o tiene 

implicaciones en el pronóstico de los síndromes 
mielodisplásicos.

Proyección de la investigación

Esta revisión sistemática abre las puertas a 
generar objetivos de investigación para los in-
teresados en el perfil general de los síndromes 
mielodisplásicos en adultos con datos citoge-
néticos relacionados con la clasificación de la 
OMS. Se evidenció, según la distribución geo-
gráfica, cuáles son los países con la mayor parte 
de investigaciones en este campo y en los que 
son escasos o nulos los estudios mencionados, 
además de hacer alusión a que faltan datos es-
pecialmente en Latinoamérica y Centroamérica 
para corroborar todos los resultados encontrados 
en Brasil y si se tiene relación o no con el resto 
de las regiones geográficas. 

Del mismo modo, combinar otros aspectos no 
tenidos en cuenta en esta revisión, como la 
morfología, la citometría de flujo y la clínica, 
para empezar a caracterizar nuestros pacientes 
y determinar si tenemos síndromes mielodis-
plásicos únicos o nos sumamos a la población 
latinoamericana.
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caso clínico

Resumen 

ANTECEDENTES: El plasmocitoma óseo solitario es una enfermedad de baja frecuen-
cia, especialmente con afección costal. Se caracteriza por una o dos lesiones óseas 
sin enfermedad diseminada, aunque se ha asociado con mieloma múltiple. Debido 
a esto, ante la sospecha de plasmocitoma óseo solitario, debe descartarse esta última 
enfermedad con el fin de mejorar el pronóstico del paciente. 

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 53 años de edad, con antecedente de ta-
baquismo inactivo, quien acudió al servicio de urgencias con cuadro clínico de tres 
meses de evolución consistente en dolor de características pleuríticas en el hemitórax 
izquierdo, concomitante con tos húmeda, sensación de disnea, astenia, adinamia 
y pérdida de peso subjetiva, en quien se diagnosticó plasmocitoma óseo solitario 
que, a pesar de recibir tratamiento adecuado inicial, padeció mieloma múltiple en 
cuestión de meses.

CONCLUSIONES: A pesar del manejo adecuado, se ha visto falla en el tratamiento, 
que se expresa como aparición de mieloma múltiple, recurrencia local de la lesión y 
aparición de nuevas lesiones óseas en ausencia de mieloma múltiple. 

PALABRAS CLAVE: Plasmocitoma solitario; costilla; mieloma múltiple.

Abstract 

BACKGROUND: Solitary plasmacytoma of the bone is a disease with low frequency, 
especially with involve of the rib. It is characterized by one or two bone lesions without 
disseminated disease and it has association with multiple myeloma. Because of this, 
on suspicion of solitary bone plasmacytoma, this last disease has to be discarded, in 
order to improve the patient’s prognosis. 

CLINICAL CASE: A 53-year-old male patient, with a history of inactive smoking, who 
went to the emergency department with a clinical picture of three months of evolution 
consisting of pain with pleuritic characteristics in the left hemithorax, concomitant with 
wet cough, feeling of dyspnea, asthenia, adynamia and subjective weight loss, in whom 
solitary plasmacytoma of the bone was diagnosed and, despite receiving adequate initial 
treatment, suffered multiple myeloma in a matter of months.

CONCLUSIONS: Despite of an adequate management, treatment fails have been de-
scribed, such as multiple myeloma progress, lesion recurrence or development of new 
lesions without multiple myeloma. 

KEYWORDS:	Solitary plasmacytoma; Rib; Multiple myeloma.
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ANTECEDENTES

El plasmocitoma óseo solitario y el plasmoci-
toma extramedular son un tipo de neoplasias 
de células plasmáticas, como son también el 
mieloma múltiple y la macroglobulinemia de 
Waldenström.1

Los plasmocitomas óseos solitarios afectan 
a menos de 5% de los pacientes con trastor-
nos de células plásmaticas,2 a diferencia del 
plasmocitoma extramedular, que representa 
aproximadamente 3% de las neoplasias de cé-
lulas plasmáticas.3

El plasmocitoma óseo solitario se ha considerado 
una anormalidad genética que puede progresar 
a mieloma múltiple.4

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 53 años de edad, con 
antecedente de tabaquismo inactivo, quien acu-
dió al servicio de urgencias con cuadro clínico 
de tres meses de evolución consistente en dolor 
de características pleuríticas en el hemitórax 
izquierdo, concomitante con tos húmeda, sen-
sación de disnea, astenia, adinamia y pérdida 
de peso subjetiva. 

Al ingreso, se encontró al paciente en aceptables 
condiciones generales, pálido, febril, taquicár-
dico, con signos de dificultad respiratoria, con 
desaturación de oxígeno, sin adenopatías, aus-
cultación pulmonar con crépitos generalizados 
de predominio en la base izquierda; además, se 
evidenció una masa en la parrilla costal, de con-
sistencia semiblanda y dolorosa a la palpación. 

Se solicitaron estudios paraclínicos básicos dis-
ponibles (Cuadro 1), que evidenciaron anemia 
leve normocítica normocrómica, leucocitosis 
a expensas de neutrófilos, sin alteración en 
el recuento plaquetario. Se realizó también 

evaluación de la función renal la cual estaba 
conservada. En las radiografías de tórax poste-
roanterior y lateral (Figura 1) se vio afectación 
del parénquima pulmonar dado por infiltrados 
multilobares, pero también se observó una 
imagen radioopaca en el hemitórax izquierdo 
de aproximadamente 3 x 3 cm. 

Inicialmente se estableció diagnóstico de sepsis 
de posible origen pulmonar, por lo que se ad-
ministraron líquidos endovenosos, antibiótico y 
oxígeno suplementario. Paralelamente se toma-
ron muestras seriadas de esputo con el fin de 
descartar tuberculosis, obteniendo baciloscopias 
seriadas y cultivo negativos para Mycobacterium 
tuberculosis. 

Se envió al paciente a un centro de mayor 
complejidad para complementar estudios con 
el fin de evaluar mejor el parénquima pulmonar 
y caracterizar la lesión por sospecha de neo-
plasia, en donde se le realizaron estudios de 
extensión, sin encontrar alteraciones importan-
tes. La biopsia de lesión guiada por tomografía 
reportó infiltración neoplásica por células de 
aspecto plasmocitoide dispuestas en sábanas 
y algunas de ellas nucleoladas. Se diagnosticó 
plasmocitoma óseo solitario, pues se realizó 
mielograma y rayos X óseo, que fueron nor-
males, con lo que se descartaron infiltraciones 
óseas y de médula ósea, por lo que se inició 
tratamiento con radioterapia. 

Cuadro 1. Resultados de estudios paraclínicos efectuados 
al ingreso del paciente

Resultado Valor de referencia

Hemoglobina (g/dL) 10.5 13.5-18

Leucocitos (x 1000/mL) 15 750 4.5-11

Calcio sérico (mg/dL) 9.8 8.4-10.2

Albúmina sérica (g/dL) 3.1 3.5-5.2

Calcio corregido (mg/dL) 9.08

Creatinina sérica (mg/dL) 1.1 0.72-1.25
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de la médula ósea, por lo que se repitió biopsia 
de médula que mostró celularidad de 90% con 
maduración y existencia de células plasmáticas, 
con CD38 y CD56 positivos, CD45 negativo (Figu-
ra 3), con infiltración de 40-50%, con citometría 
de flujo que mostró 2.57% de células plasmáticas, 
con lo que se confirmó el diagnóstico de mieloma 
múltiple, por lo que se ajustó el tratamiento en 
el servicio de Hematología iniciando ciclo de 

A pesar de iniciar manejo pertinente, el pa-
ciente continuó con deterioro clínico, dado 
principalmente por exacerbación de síntomas 
constitucionales e importante dolor lumbar 
inflamatorio. Un mes después, se realizaron 
nuevamente estudios paraclínicos (Cuadro 2) 
que encontraron empeoramiento de la anemia, 
alteración de la función renal e hipercalcemia. Se 
realizaron nuevamente radiografías de cráneo (Fi-
gura 2) que mostraron imágenes en sacabocados 
y lesiones líticas óseas en el fémur, la clavícula 
y los arcos costales. Se sospechó, por tanto, 
diseminación de la enfermedad con afectación 

Figura 1. Imagen radioopaca en el hemitórax iz-
quierdo.

Figura 2. Imágenes líticas que afectan el cráneo.

Figura 3. Biopsia de médula ósea con inmunohisto-
química que muestra células plasmáticas.

Cuadro 2. Resultados de estudios paraclínicos efectuados 
un mes después

Resultado Valor de referencia

Hemoglobina (g/dL) 8.5 13.5-18

Leucocitos (x 1000/mL) 12,600 4.5-11

Calcio sérico (mg/dL) 20.8 8.4-10.2

Albúmina sérica (g/dL) 2.5 3.5-5.2

Calcio corregido (mg/dL) 19.6

Creatinina sérica (mg/dL) 2.28 0.72-1.25
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bortezumab, talidomida y dexametasona (VTD), 
con adecuada respuesta inicial. 

DISCUSIÓN 

Los plasmocitomas extramedulares generalmente 
aparecen en el tejido submucoso de las vías 
aéreas superiores (80% de los casos), con pre-
dilección por la nasofaringe, la cavidad nasal, 
los senos paranasales y las amígdalas faríngeas.5 
Puede afectar cualquier parte del cuerpo; sin em-
bargo, raramente se ha descrito la localización 
en la pared torácica, como por ejemplo los arcos 
costales y los tejidos blandos, como es el caso 
de nuestro paciente.6,7 

Tiene predilección por el sexo masculino, con 
relación 2.4:1; incluso, respecto al plasmocitoma 
extramedular particularmente la relación podría 
ser, incluso, de 3:1.8 La edad media de manifes-
tación es de 55 años, ya sea de plasmocitoma 
extramedular o de plasmocitoma óseo solitario. 
Esta edad es 10 años menor en comparación con 
la manifestación usual del mieloma múltiple.9

El síntoma característico del plasmocitoma óseo 
solitario es dolor en la lesión, debido a la des-
trucción del hueso por infiltración del tumor. En 
caso de afectar vértebras, pueden evidenciarse 
fracturas por compresión e incluso compresión 
de la médula espinal. El dolor pleurítico es muy 
sugerente de fractura secundaria a afectación 
de los arcos costales y de clavícula, como se 
observó en nuestro paciente.2,10

Principalmente afecta a la médula roja contenida 
en el esqueleto axial. La columna se ve afectada 
en 34 a 72% de los casos, el nivel torácico es 
el más afectado.2 Las costillas, el esternón, la 
clavícula o la escápula se ven afectados en 20% 
de los casos.11

La electroforesis de proteína revela un pico 
monoclonal en 24-72% de los pacientes, pero 

habitualmente con concentraciones menores 
que en el mieloma múltiple.12 Para establecer el 
diagnóstico de plasmocitoma óseo solitario y de 
plasmocitoma extramedular debe descartarse 
afectación de órgano, por ejemplo alteración en 
la función renal e hipercalcemia.13 Los estudios 
de imagen deben realizarse con el fin de excluir 
mieloma múltiple. Se recomienda radiografía 
convencional del esqueleto axial como aborda-
je inicial; sin embargo, si se trata de afectación 
vertebral, se recomienda preferiblemente la 
tomografía axial computada.14 En cuanto a la 
detección de compresión de médula espinal, 
se prefiere la resonancia magnética. Moulo-
poulos y su grupo usaron este último método 
diagnóstico para estadiaje del plasmocitoma 
óseo solitario.15

El diagnóstico definitivo actualmente se basa en 
biopsia y confirmación histológica e inmunohis-
toquímica de infiltrado homogéneo de células 
plasmáticas, que típicamente expresan CD138, 
CD38 o ambos.16

El tratamiento estándar es definitivamente con 
radioterapia. En algunos casos, la intervención 
quirúrgica se requiere debido a inestabilidad 
ósea o para tratar síntomas neurológicos rápi-
damente progresivos por compresión de médula 
ósea.17 El plasmocitoma óseo se caracteriza por 
ser altamente radiosensible, alcanza tasas altas 
de incluso 80% o más de control con radiotera-
pia sola. Se han descrito factores que favorecen 
la respuesta a la radioterapia, como edad menor 
y tamaño menor de 4 cm.18 La quimioterapia no 
ha demostrado efecto benéfico para el control 
o la prevención de progresión a mieloma múl-
tiple.19 

El paradigma del tratamiento contra el plas-
mocitoma óseo solitario no ha cambiado 
significativamente a través de los años. A pesar de 
varios estudios de investigación, la radioterapia 
sigue siendo el tratamiento de elección.20
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El plasmocitoma óseo solitario tiene tasa de 
progresión a mieloma múltiple de 65 a 84% en 
10 años y de 65 a 100% en 15 años. El inicio 
medio de conversión a mieloma múltiple es de 
dos a cinco años.21 Según Kyle, se consideran 
tres patrones de falla al tratamiento: aparición 
de mieloma múltiple en 54%, recurrencia local 
en 11% y aparición de nuevas lesiones óseas en 
ausencia de mieloma múltiple en 2%.10

Consideraciones éticas 

Se solicitó consentimiento al paciente para la 
publicación de este caso. 
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caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La infiltración extramedular aislada de la leucemia linfoblástica 
aguda en adultos como manifestación inicial es poco común y representa un reto 
diagnóstico y terapéutico. A pesar de que la leucemia linfoblástica aguda es capaz de 
infiltrar cualquier órgano, lo más común es que lo haga al sistema nervioso central y 
al testículo; la infiltración a tejido mamario es una localización excepcional. 

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 34 años, quien inició su padecimiento con 
dos lesiones tumorales en la mama derecha; se protocolizó de inicio como probable 
cáncer de mama, posteriormente se agregó síndrome purpúrico, hemorragíparo y febril; 
se reportó pancitopenia en la citometría hemática; fue tratada entonces por el servicio 
de Hematología, en donde se realizó frotis de sangre periférica, aspirado de médula 
ósea, punción con aguja fina y análisis citológico de la lesión. Se evidenciaron blastos 
en sangre periférica y en médula ósea, correspondientes por morfología a leucemia 
linfoblástica aguda L3, el análisis citológico de la punción con aguja fina mostró tam-
bién blastos; se concluyó finalmente el diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda 
L3 con infiltración a la mama como manifestación inicial.

CONCLUSIÓN: La infiltración de leucemia linfoblástica aguda a la mama es muy rara 
y debe tenerse en cuenta entre los diagnósticos diferenciales de malignidad. En un 
contexto adecuado, la punción con aguja fina facilita el diagnóstico y permite evitar 
biopsias que condicionen secuelas en pacientes jóvenes. 

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfoblástica aguda; tumor de mama; punción con 
aguja fina.

Abstract

BACKGROUND: Extramedullary infiltration of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 
adults as an initial manifestation is rare and represents a diagnostic and therapeutic 
challenge. It is known that ALL is able of infiltrating any organ, the most common is 
central nervous system and testicle, breast infiltration is an exceptional location. 

CLINICAL CASE: A 34-year-old woman, whose clinical condition started with two 
tumor lesions in the right breast which were initially documented as probable breast 
cancer, eventually developed purpuric, hemorrhagic and febrile syndrome; patient 
was then protocolized by the hematology department, peripheral blood smears, bone 
marrow aspirate and fine-needle aspiration cytology (FNAC) was performed. The pres-
ence of blasts in peripheral blood and bone marrow was concluded, corresponding 
by morphology to ALL L3, the cytological analysis of FNAC also identified blasts, and 
it was finally diagnosed of ALL L3 with breast infiltration.

CONCLUSION: Breast infiltration by ALL is rare. It should be considered in the dif-
ferential diagnosis of malignancy. In an appropriate context fine-needle aspiration 
cytology is an acceptable method to establish diagnosis and may avoid unnecessary 
surgical biopsies that condition sequels in young female.

KEYWORDS:	Acute lymphoblastic leukemia; Breast tumor; Fine-needle aspiration.
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ANTECEDENTES

La leucemia linfoblástica aguda tiene capacidad 
de infiltración a cualquier órgano de la econo-
mía corporal, es más común que sea al sistema 
nervioso central y los testículos;1 la infiltración a 
tejido mamario es una localización excepcional 
que representa menos de 1% de los casos.2 En 
términos históricos, se sabe que el primer caso 
de leucemia linfoblástica aguda con infiltración a 
mama lo reportó en 1912 McWilliam,2 mientras 
que el primer reporte de recaída posterior al 
trasplante de médula ósea fue hecho en 1992.3,4

La infiltración leucémica del tejido mamario 
puede ocurrir en forma de recaída en un paciente 
con leucemia previamente diagnosticada, puede 
ser secundaria a la aplicación de radioterapia 
local durante el tratamiento de un carcinoma 
primario de mama, puede ser la manifestación 
de enfermedad sistémica (metástasis) y aunque 
de manera excepcional, puede manifestarse 
como lesión primaria extramedular sin afecta-
ción sistémica.5-8 

Ante una lesión primaria potencialmente malig-
na la primera sospecha debe ser el carcinoma 
primario de mama; sin embargo, y en ausencia 
de síntomas específicos, deben tenerse en cuenta 
algunos diagnósticos diferenciales: linfoma no 
Hodgkin, rabdomiosarcoma, sarcoma granu-
locítico, neuroblastoma, entre otros, y realizar 
los protocolos de estudio pertinentes para llegar 
al diagnóstico certero.9 Se requiere alto índice 
de sospecha debido a que este tipo de tumores 
muchas veces pueden pasar inadvertidos en 
ausencia de otras manifestaciones. 

Entre los tumores que con mayor frecuencia 
pueden causar metástasis al tejido mamario figu-
ran el linfoma, melanoma y rabdomiosarcoma. 
Las metástasis como afectación extramedular 
de leucemia son raras y ocurren primordial-
mente en la leucemia mieloide aguda (sarcoma 

granulocítico), mientras que las secundarias a 
leucemia linfoblástica aguda son poco frecuen-
tes. Las localizaciones más frecuentes de recaída 
en pacientes con leucemia linfoblástica aguda 
previa suelen ser el sistema nervioso central y 
los testículos, regiones a las que los agentes te-
rapéuticos prescritos no suelen llegar.10-12

La infiltración leucémica de mama puede ma-
nifestarse en forma de tumor de crecimiento 
rápido unilateral (nuestro caso) y bilateral, en 
forma localizada o infiltración difusa,3,8 además, 
la afectación de la piel y la secreción por el pe-
zón, a diferencia del carcinoma primario, suelen 
estar ausentes.10 

El mecanismo fisiopatogénico de la infiltración 
extramedular de la leucemia mieloide aguda 
relaciona la expresión de proteínas de adhesión 
en el tejido mamario.8 

En el caso de la infiltración por leucemia lin-
foblástica aguda, podría deberse a la vía de 
señalización CXCR4/SDF-1. Esta vía de señali-
zación implica el receptor CXCR4 y su ligando 
el factor derivado del estroma celular 1 (SDF-1), 
también conocido como CXCL12, lo que media 
la quimiotaxis y migración transendotelial de 
linfocitos inmaduros a los tejidos. 

La sobreexpresión de CXCR4 se ha demostrado 
en linfoblastos con afectación extramedular 
y la expresión de SDF-1 no está restringida al 
microambiente medular, sino que se ha identi-
ficado en el tejido neuronal, linfático, hepático 
y esplénico. 

Otra molécula de interés es el recetor de factor 
de crecimiento endotelial (VEGFR-1 o FLT-1), que 
regula la localización de blastos en la médula 
ósea y su salida a la circulación sistémica. La 
inhibición de FLT1 impide la movilización de 
los blastos y conlleva a apoptosis de los mis-
mos.13 
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Al considerar estos mecanismos fisiopatológicos, 
adquieren sentido los reportes que sugieren al 
tejido mamario como un lugar “santuario” de 
linfocitos, análogo al sistema nervioso central 
y los testículos. El seguimiento de un caso de 
recaída de leucemia linfoblástica aguda en una 
paciente de 19 años demostró por tomografía 
computada con emisión de positrones (PET/CT) 
que efectivamente existe predilección leucémica 
por infiltrar el tejido mamario.14

El estudio de mastografía también es poco es-
pecífico para orientar la causa debido a que la 
infiltración extramedular de leucemia suele ser 
en pacientes jóvenes y en ellas el tejido glandular 
es más denso, además, los hallazgos mamográfi-
cos son variables, desde una apariencia benigna 
con bordes regulares bien definidos, hasta una 
masa irregular o difusa, además de que las 
microcalcificaciones, habitualmente signo de 
malignidad, no son hallazgos usuales en este 
tipo de infiltración. En estos casos la resonancia 
magnética suele tener mayor utilidad; sin embar-
go, por lo general, no está disponible en todos 
los centros hospitalarios.1,8,15 

Ante la sospecha de malignidad se sugiere la 
realización de una punción con aguja fina con 
análisis citológico del tejido. La punción con 
aguja fina es un método bastante aceptable 
para establecer el diagnóstico, además de que 
es un método fácil y económico de realizar y 
evita hacer biopsias innecesarias que pueden 
causar hipoplasia de las mamas en pacientes 
jóvenes.16 

No existe actualmente un consenso de trata-
miento de la afección extramedular de leucemia 
linfoblástica aguda; sin embargo, la radioterapia 
puede estar indicada para el tratamiento de la 
infiltración extramedular aislada y la quimiote-
rapia asociada con radioterapia suele reservarse 
hasta la aparición de afección sistémica o para 
pacientes con riesgo alto de recaída hematoló-

gica, pudiendo lograr la remisión completa con 
la terapia conjunta.17,18

El papel de la intervención quirúrgica en estos 
casos permanece poco claro. La mayoría de los 
expertos coinciden en que no existe evidencia 
de un beneficio claro con la cirugía, por el con-
trario, suele retrasar el tratamiento sistémico.19

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 34 años de edad, sin ante-
cedentes patológicos de relevancia, que inició su 
padecimiento con dos nódulos palpables en la 
mama derecha, por lo que acudió con médico 
general quien tras la exploración física localizó 
dos lesiones tumorales induradas, de bordes 
regulares, móviles, no dolorosas, de aproxima-
damente 2 x 2 cm y 3 x 2 cm, sin adenopatías 
axilares ni cervicales palpables; se realizó 
mastografía por probable cáncer de mama, que 
reportó BIRADS IV (Figura 1); como parte de la 
valoración se realizó citometría hemática que 
reportó: Hb 14.5 g/dL, plaquetas 210 x 103, 
leucocitos 4.5 x 103 (neutrófilos 70%, linfocitos 
20%). La paciente fue referida a nuestro hospital 
para iniciar protocolo de estudio en consulta 
externa con el diagnóstico probable de cáncer 
de mama. 

Dos meses después la paciente inició con aste-
nia, adinamia, hiporexia, pérdida injustificada 
de aproximadamente 4 kg de peso en un mes; 
se agregó de manera súbita fiebre persistente no 
cuantificada y aparición de petequias, por lo que 
decidió acudir a urgencias de nuestra unidad.

A su llegada al hospital, se le encontró con he-
morragia de mucosas, petequias generalizadas 
y fiebre; se corroboraron dos lesiones tumorales 
en la mama derecha, además de hepatomegalia 
y esplenomegalia, no se evidenciaron adenopa-
tías; los laboratorios de ingreso reportaron los 
siguientes resultados: Hb 4.8 g/dL, VCM 78 fL, 
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Figura 2. Blastos vacuolados con basofilia intensa, re-
lación núcleo citoplasma 3:1, compatibles con leuce-
mia linfoblástica aguda L3. Tinción de Giemsa, 100x.

Figura 1. Mastografía digital en posición medio lateral 
oblicua de la mama derecha que muestra dos lesiones 
tumorales, de bordes regulares, de aspecto homogé-
neo, sin calcificaciones.

HCM 23 pg, plaquetas 5 x 103/mL, leucocitos 6.2 
x 103/mL, neutrófilos 1.93 x 103/mL, linfocitos 3.9 
x 103/mL. Se ingresó a piso de medicina interna 
con el diagnóstico de síndrome hemorragíparo, 
síndrome febril, pancitopenia y probable cáncer 
de mama. Los signos vitales a su ingreso fueron: 
presión arterial 90/60 mmHg, frecuencia cardia-
ca 124 lpm, frecuencia respiratoria 23, SatO2 
88%, temperatura 38ºC. Se solicitó transfusión 
de hemocomponentes; como parte del protocolo 
se solicitaron marcadores tumorales que se re-
portaron como negativos. 

Se solicitó valoración por el servicio de He-
matología, en donde se decidió realizar frotis 

de sangre periférica que mostró blastos; por lo 
que se realizó aspirado de medula ósea (AMO) 
que se reportó hipercelular, con 80% de blastos 
de aproximadamente 22 micras de diámetro 
con relación núcleo citoplasma 3:1, con cito-
plasma basófilo intenso y múltiples vacuolas, 
núcleo irregular con 2-3 nucléolos evidentes 
en su interior (ácido periódico de Schiff, PAS) 
y mieloperoxidasa (MPO) negativos, por lo 
que se concluyó por citomorfología leucemia 
linfoblástica aguda L3 de la clasificación FAB 
(Figura 2). 

Se solicitó inmunofenotipo de médula ósea con 
los siguientes marcadores: CD 19+, CD 45+, 
CD 10+, TDT- y Ki 67 de 90%, compatible con 
leucemia linfoblástica aguda L3 tipo Burkitt B 
maduro; no fue posible realizar citogenética ni 
estudios moleculares por falta de recursos.

Se realizó punción con aguja fina de la lesión 
de la mama derecha que reportó un infiltrado 
intenso de elementos linfoides inmaduros atí-
picos con citoplasma escaso, núcleos grandes 
con cromatina fina, compatibles con blastos 
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(Figura 3), se interpretaron los hallazgos anato-
mopatológicos como una infiltración leucémica 
del tejido mamario, este resultado, asociado con 
las alteraciones hematológicas, concluyó final-
mente el diagnóstico de leucemia linfoblástica 
aguda L3 con infiltración leucémica a la mama 
derecha.

Se decidió iniciar quimioterapia de inducción a 
la remisión y apoyo transfusional de eritrocitos 
y plaquetas; sin embargo, la paciente falleció 
cinco días después y previo al inicio de la 
quimioterapia debido a infección pulmonar 
sobreagregada.

DISCUSIÓN

La manifestación extramedular primaria de la 
leucemia linfoblástica aguda es la forma más 
rara, que fue la forma de manifestación del caso 
comunicado; esto lo corroboramos debido a 

que la paciente no inició con manifestaciones 
sistémicas, además de que la citometría de inicio 
no mostró alteraciones, dos meses después inició 
con clínica sugerente de proceso hematoonco-
lógico además de pancitopenia. 

En términos clínicos, la paciente manifestó de 
inicio lesiones tumorales, sin datos francamente 
sugerentes de malignidad, esto concuerda con 
lo reportado en los estudios que mencionan que 
los datos clínicos son inespecíficos; debido a 
la edad de la paciente y a la falta de más datos 
sistémicos, se sospechó en un inicio enfermedad 
benigna, la mamografía sugería probable malig-
nidad, por lo que la decisión lógica fue ingresarla 
a protocolo de probable cáncer de mama; cabe 
recordar también que la mamografía, según lo 
reportado, no aporta datos que orienten al diag-
nóstico etiológico, incluso, en ocasiones, puede 
reportar hallazgos benignos. 

La paciente tuvo manifestaciones clínicas súbitas 
sugerentes de malignidad hematooncológica, el 
inicio clínico súbito se correlaciona con la estir-
pe tipo Burkitt, que, además, cursaba con alto 
índice de replicación según Ki 67, estos hallaz-
gos, asociados con los cambios en la citometría, 
hicieron posible la intervención del servicio de 
Hematología. En los casos de recaídas locales 
el diagnóstico suele ser rápido debido al ante-
cedente de enfermedad sistémica, en los casos 
reportados como infiltración primaria extrame-
dular el diagnóstico se hace evidente cuando la 
paciente cursa con datos clínicos sistémicos y 
cambios en la citometría hemática. 

El diagnóstico suele evidenciarse con la existen-
cia de blastos en la médula ósea y en las lesiones 
de mama. Hasta donde sabemos, no se ha pu-
blicado ningún caso a la fecha de infiltración 
mamaria de leucemia linfoblástica aguda L3. 

Debido a que las biopsias pueden llevar a 
hipoplasia secundaria de mamas en pacientes 

Figura 3. Hallazgos microscópicos con infiltrado 
intenso de linfocitos inmaduros atípicos con cito-
plasma escaso, núcleos grandes con cromatina fina 
sin nucléolos correspondientes a linfoblastos. Tinción 
con hematoxilina-eosina, 40x.



125

Plata-Corona JC y col. Tumor de mama en leucemia linfoblástica aguda

jóvenes, la evaluación con punción con aguja 
fina es un método aceptable de diagnóstico, 
especialmente cuando el índice de sospecha de 
enfermedad hematológica es alto y puede apoyar 
a un diagnóstico concluyente. En la mayoría de 
los casos reportados se hace uso de este método 
para establecer el diagnóstico.

A pesar de que por lo general es difícil esta-
blecer el diagnóstico de este padecimiento, 
nuestro caso fue concluyente debido a que se 
integraban datos clínicos sugerentes de leucemia 
linfoblástica aguda, AMO e inmunofenotipo 
compatible, además de punción con aguja fina 
con infiltración blástica.

CONCLUSIÓN

Aunque la infiltración a mama como manifesta-
ción inicial de la leucemia es excepcional, ésta 
debe considerarse como parte del diagnóstico 
diferencial de los tumores mamarios, especial-
mente cuando existen datos clínicos sugerentes y 
cuando las características de imagen no apoyan 
el diagnóstico de cáncer de mama. La punción 
con aguja fina asociada con los estudios he-
matológicos, como aspirado de médula ósea, 
suele ser suficiente para diferenciar entre estos 
padecimientos en un contexto clínico adecuado.

Se desconoce la incidencia exacta de esta ma-
nifestación y aunque la bibliografía descrita es 
escasa, recomendamos siempre tener en cuenta 
este padecimiento como parte del diagnóstico 
diferencial.
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