
                             V
O

LU
M

E
N

 21, N
Ú

M
. 3, Julio-S

eptiem
bre 2020                                                                                                             	

                                                                                            R
E

V
IS

TA D
E

 H
E

M
ATO

LO
G

ÍA

Revista de

HEMATOLOGÍA
Volumen 21                                                                                                    julio-septiembre 2020

Publicación de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología, A.C.

EDITORIAL

127	 Rajarse bajo la presión
	 Guillermo J Ruiz-Argüelles

ARTÍCULOS ORIGINALES

129	 Mantenimiento con lenalidomida postrasplante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas en pacientes mexicanos con mieloma múltiple

	 Omar E Fernández-Vargas, Ana L Ron-Magaña, Esperanza Barrera-Chairez, América A 
Corona-Gutiérrez, Ana J Bañuelos-Ávila

136	 Evaluación de la calidad de vida relacionada con la salud en adolescentes y adultos 
con hemofilia atendidos en una unidad de rehabilitación

	 Erika Gabriela Espinosa-Maldonado, Rubén Torres-González, Aideé Gibraltar-Conde 
142	 Efecto del Seguro Popular en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas: 

experiencia de un instituto nacional de salud
	 Mónica M Rivera-Franco, Eucario León-Rodríguez

CASOS CLÍNICOS

150	 Crisis hemolítica secundaria a la infección por el virus del dengue en un paciente 
con deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

	 Carlos A Andrade-Castellanos, José R Rodríguez-Quintero
153	 Policitemia vera y neutropenia severa
	 Marisol Silva-Vera, María de Jesús Jiménez-González, Norma Elvira Moreno-Pérez, Erick 

Moreno-Pizarro, Patricia Máximo-Galicia
158	 Aplicación clínica de la puntuación Della-Porta y colaboradores en un paciente 

mexicano con síndrome mielodisplásico
	 Juan C Marín-Corte, Eduardo Olmedo-Gutiérrez, Jeny A Marín-Corte, Roberto N Miran-

da, Carlos E Bueso-Ramos, Omar Cano-Jiménez, Arturo R Fuentes-Reyes, Elizabeth 
Hernández-Salamanca, Miguel A López-Trujillo, Rafael A Marín-López, Guillermo J Ruiz-
Delgado, Guillermo J Ruiz-Argüelles

172	 Síndrome de lisis tumoral espontánea
	 Cesar Homero Gutiérrez-Aguirre, Pamela Montserrat Castro-Gutiérrez, Fabiola Contreras-

Ruiz, Perla Colunga-Pedraza, José Carlos Jaime-Pérez, David Gómez-Almaguer

ISSN 2448-4709

3
2020



Rev Hematol Mex 2020;21: julio-septiembre

www.nietoeditores.com.mx

EDITORES EN JEFE

César Homero GUTIÉRREZ-AGUIRRE. Monterrey, México 
Luis M. VILLELA-MARTÍNEZ. Hermosillo, México

EDITORES ASOCIADOS

Oscar GONZÁLEZ-LLANO. Monterrey, México
Carlos BEST-AGUILERA. Guadalajara, México

Amalia BRAVO-LINDORO. Ciudad de México, México

COMITÉ EDITORIAL

Álvaro AGUAYO. Ciudad de México, México

Javier BOLAÑOS-MEADE. Baltimore, EUA

Jorge CORTÉS. Houston, EUA

Aurora DE-LA-PEÑA. Ciudad de México, México

Sergio GIRALT. Nueva York, EUA

David GÓMEZ-ALMAGUER. Monterrey, México

Renán A. GÓNGORA-BIACHI. Mérida, México

Bertha IBARRA. Guadalajara, México

José Carlos JAIME-PÉREZ. Monterrey, México

Francesco LO COCO. Roma, Italia

Xavier LÓPEZ-KARPOVITCH. Ciudad de México, México

Alejandro MADRIGAL. Londres, Inglaterra

Carlos MARTÍNEZ-MURILLO. Ciudad de México, México

Héctor MAYANI. Ciudad de México, México

Rubén A. MESA. Scottsdale, EUA

José María MORALEDA. Murcia, España

Rubén NIESVIZKY. Nueva York, EUA

Guillermo J. RUIZ-ARGÜELLES. Puebla, México

Guillermo J. RUIZ-DELGADO. Puebla, México

Arlette RUIZ-de-SAEZ, Caracas, Venezuela

Jesús F. SAN-MIGUEL. Salamanca, España

Luz del Carmen TARIN-ARZAGA. Monterrey, México

José Francisco TOMAS. Madrid, España

Enrique TORRE-LÓPEZ. San Luis Potosí, México

Jorge VELA-OJEDA. Ciudad de México, México

FUNDADOR

Dr. Luis SÁNCHEZ-MEDAL�

PRESIDENTE

Dr. Óscar HERNÁNDEZ-ZAMUDIO

VICEPRESIDENTE

Dr. Luis Antonio MEILLÓN-GARCÍA

SECRETARIO

Dr. Julio Edgar SELVA-PALLARES

TESORERO

Dr. Ignacio Javier AGUIRRE-AGUIRRE

VOCAL DE ACTIVIDADES ACADÉMICAS

Dr. Carlos MARTÍNEZ-MURILLO

                       VOCAL DE MEMBRESÍA	

Dr. Manuel Héctor CASTILLO-RIVERA

GERENTE ADMINISTRATIVO

Nora Monserrat DE LA TEJA-SUÁREZ

Revista de Hematología, año 21, número 3, julio-septiembre 2020, es 
una publicación trimestral editada por la Agrupación Mexicana para el 
Estudio de la Hematología, A.C. San Francisco 1626, Desp. 406, Colonia 
Del Valle, Delegación Benito Juárez, CP 03100, México, DF. Tel.: 52 (55) 
5524-1112, 52 (55) 5534-1856, www.amehac.org.
Editor responsable: César Homero Gutiérrez-Aguirre. Reserva de Dere-
chos al Uso Exclusivo otorgado por el Instituto Nacional del Derecho de 
Autor: 04-2013-012813573700-102. ISSN: 2448-4709, otorgado por el 
Instituto Nacional del Derecho de Autor. Certificado de Licitud de Título 
en trámite. Certificado de Licitud de Contenido en trámite, otorgados por 
la Comisión Calificadora de Publicaciones y Revistas Ilustradas de la Se-
cretaría de Gobernación. Autorización como Publicación Periódica por 
Sepomex en trámite. 
Impresa en Roma Color SA de CV. Pascual Orozco 70, colonia San Mi-
guel Iztacalco, CP 08650, México, DF. Este número se terminó de impri-
mir el 18 de julio de 2020.
Las opiniones expresadas por los autores no necesariamente reflejan la 
postura del editor de la publicación.
Queda estrictamente prohibida la reproducción total o parcial de los 
contenidos e imágenes de la publicación sin previa autorización de la 
Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología, A.C.
Editada y distribuida por Edición y Farmacia SA de CV (Nieto Editores®).  
Cerrada de Antonio Maceo 68, colonia Escandón, 11800 Ciudad de  
México. Teléfono: 55 5678-2811, www.nietoeditores.com.mx.

HEMATOLOGÍA
Revista de







www.nietoeditores.com.mx

Volumen 21, Núm. 3, julio-septiembre, 2020

CONTENIDO CONTENTS

EDITORIAL

127	 Rajarse bajo la presión
	 Guillermo J Ruiz-Argüelles

ARTÍCULOS ORIGINALES

129	 Mantenimiento con lenalidomida postrasplante 
autólogo de células progenitoras hematopoyéticas 
en pacientes mexicanos con mieloma múltiple

	 Omar E Fernández-Vargas, Ana L Ron-Magaña, Espe-
ranza Barrera-Chairez, América A Corona-Gutiérrez, 
Ana J Bañuelos-Ávila

136	 Evaluación de la calidad de vida relacionada con 
la salud en adolescentes y adultos con hemofilia 
atendidos en una unidad de rehabilitación

	 Erika Gabriela Espinosa-Maldonado, Rubén Torres-
González, Aideé Gibraltar-Conde 

142	 Efecto del Seguro Popular en el trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas: experiencia de un 
instituto nacional de salud

	 Mónica M Rivera-Franco, Eucario León-Rodríguez

CASOS CLÍNICOS

150	 Crisis hemolítica secundaria a la infección por el 
virus del dengue en un paciente con deficiencia de 
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

	 Carlos A Andrade-Castellanos, José R Rodríguez-
Quintero

153	 Policitemia vera y neutropenia severa
	 Marisol Silva-Vera, María de Jesús Jiménez-González, 

Norma Elvira Moreno-Pérez, Erick Moreno-Pizarro, 
Patricia Máximo-Galicia

158	 Aplicación clínica de la puntuación Della-Porta 
y colaboradores en un paciente mexicano con 
síndrome mielodisplásico

	 Juan C Marín-Corte, Eduardo Olmedo-Gutiérrez, 
Jeny A Marín-Corte, Roberto N Miranda, Carlos E 
Bueso-Ramos, Omar Cano-Jiménez, Arturo R Fuen-
tes-Reyes, Elizabeth Hernández-Salamanca, Miguel 
A López-Trujillo, Rafael A Marín-López, Guillermo J 
Ruiz-Delgado, Guillermo J Ruiz-Argüelles

172	 Síndrome de lisis tumoral espontánea
	 Cesar Homero Gutiérrez-Aguirre, Pamela Montse-

rrat Castro-Gutiérrez, Fabiola Contreras-Ruiz, Perla 
Colunga-Pedraza, José Carlos Jaime-Pérez, David 
Gómez-Almaguer

EDITORIAL

127	 Crack under pressure
	 Guillermo J Ruiz-Argüelles

ORIGINAL ARTICLES

129	 Maintenance with lenalidomide following au-
tologous hematopoietic stem cell transplantation 
in Mexican patients with multiple myeloma

	 Omar E Fernández-Vargas, Ana L Ron-Magaña, Espe-
ranza Barrera-Chairez, América A Corona-Gutiérrez, 
Ana J Bañuelos-Ávila

136	 Assessment of the quality of life related to health in 
adolescents and adults with hemophilia attended 
in a rehabilitation unit

	 Erika Gabriela Espinosa-Maldonado, Rubén Torres-
González, Aideé Gibraltar-Conde

142	 Impact of the Mexican universal healthcare Seguro 
Popular on hematopoietic stem cell transplantation: 
Experience of a national health institute

	 Mónica M Rivera-Franco, Eucario León-Rodríguez

CLINICAL CASES

150	 Acute hemolytic crisis in a patient with dengue virus 
infection and glucose-6-phosphate dehydrogenase 
deficiency

	 Carlos A Andrade-Castellanos, José R Rodríguez-
Quintero

153	 Polycythemia vera and severe neutropenia
	 Marisol Silva-Vera, María de Jesús Jiménez-González, 

Norma Elvira Moreno-Pérez, Erick Moreno-Pizarro, 
Patricia Máximo-Galicia

158	 The clinical application of Della-Porta et al score 
in a Mexican patient with myelodysplastic syn-
drome

	 Juan C Marín-Corte, Eduardo Olmedo-Gutiérrez, 
Jeny A Marín-Corte, Roberto N Miranda, Carlos E 
Bueso-Ramos, Omar Cano-Jiménez, Arturo R Fuen-
tes-Reyes, Elizabeth Hernández-Salamanca, Miguel 
A López-Trujillo, Rafael A Marín-López, Guillermo J 
Ruiz-Delgado, Guillermo J Ruiz-Argüelles

172	 Spontaneous tumor lysis syndrome
	 Cesar Homero Gutiérrez-Aguirre, Pamela Montse-

rrat Castro-Gutiérrez, Fabiola Contreras-Ruiz, Perla 
Colunga-Pedraza, José Carlos Jaime-Pérez, David 
Gómez-Almaguer





127www.nietoeditores.com.mx

Rev Hematol Mex. 2020; 21 (3): 127-128.
Editorial

Rajarse bajo la presión

Crack under pressure.

Guillermo J Ruiz-Argüelles

Director General del Centro de Hema-
tología y Medicina Interna de la Clínica 
Ruiz, Puebla, México.

Recibido: 27 de marzo 2020

Aceptado: 15 de abril 2020
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Guillermo J Ruiz Argüelles
gruiz1@clinicaruiz.com

Este artículo debe citarse como
Ruiz-Argüelles GJ. Rajarse bajo la 
presión. Hematol Méx. 2020; 21 (3): 
127-128.
http://doi.org/10.24245/rev_hematol.
v21i3.4407

Para Cato, quien nunca se “rajó”

A lo largo de más de 37 años de ejercer la profesión médica, he visto a 
muchas personas, instituciones, estructuras, “rajarse bajo la presión”, ex-
presión coloquial que, traducida al inglés, se ha usado hasta para hacer 
propaganda a relojes de prestigio: “Luxury divers watches don’t crack 
under the pressure”: los relojes no se “rajan” a pesar de ser sometidos 
a presión derivada de la inmersión en aguas profundas. La expresión es 
pertinente y se refiere a que, en circunstancias de calma o estabilidad, 
personas, instituciones o estructuras pueden funcionar razonablemen-
te bien pero, cuando se someten a tensión o presión, se “rajan”. En 
nuestro país, rajarse es renunciar a hacer lo que se tenía previsto o lo 
que se había prometido, generalmente de manera imprevista y en el 
último momento. Rajarse también es romperse, desintegrarse –como 
tantas veces lo hicimos nosotros mismos en nuestra infancia con el jarro 
de las piñatas– desconstruirse como señalarían los chefs de prestigio.

La combinación, casi mefistofélica que estamos viviendo en estos 
días está causando que muchas personas, instituciones o estructuras 
“se rajen”. La pandemia del virus SARS-CoV-2, aunada a la caída de 
los precios del petróleo, el entorno económico mundial, las disputas 
entre las grandes potencias y la conducción sui generis de nuestro país, 
han generado una enorme presión que está causando que muchos “se 
rajen”, “se cuarteen”, “se quiebren”, “se desconstruyan”. 

Yo no recuerdo haber vivido una situación comparable a la actual, 
que tiene, además, el componente muy agravante de la incertidum-
bre: ¿Cuándo vamos a volver a la normalidad? ¿Cuándo podremos ver 
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nuevamente a nuestros hijos y nietos? ¿Cuándo 
podremos volver a salir a cenar con nuestros 
amigos? ¿Cuándo podremos traer a papá nue-
vamente a la clínica para que haga sus rondines 
cotidianos a los 96 años? ¿Cuándo podremos 
viajar nuevamente, asistir a reuniones médi-
cas? ¿Cuándo podré dar consulta nuevamente 
de manera normal? ¿Cuándo podré dar clases 
presenciales nuevamente?... ¿Cuándo…? Esta 
mañana nos dijeron que el 19 de abril. No les 
creo; Hugo “se rajó bajo la presión”. Y también se 
han “rajado bajo la presión” el Consejo de Salu-
bridad General, el inexplicable sistema de salud 
transicional: INSABI-Seguro Popular-IMSS-SSA y 
anexas, las finanzas del país, las secretarías de 
estado, algunos gobiernos estatales, el senado, la 
cámara de diputados, los canales de televisión, 
los hospitales públicos, los hospitales privados, 
las tiendas departamentales, los restaurantes, 
las gasolineras, los aeropuertos, los trenes, las 
universidades, etc. Hasta los líderes de grandes 
potencias se han “rajado bajo la presión”.

Se ha calculado que 80% de los habitantes del 
país a la larga nos infectaremos con el SARS-
CoV-2; los expertos en economía también han 
calculado el número de empresas que habrán de 
quebrar y otros más señalan con el dedo flamí-
gero la estrepitosa caída del grado de inversión 

de nuestro país a BBB: Se “rajó” el producto 
interno bruto y el producto interno inteligente 
se está embruteciendo y “rajando”.

Estoy seguro de que no nos vamos a “rajar” 80% 
de los mexicanos quienes nos vamos a infectar 
por el SARS-CoV-2, por más presión que nos 
pongan nuestros gobernantes y todos los factores 
externos, algunos de ellos ya señalados. Habrán 
de “rajarse” instituciones o estructuras, pero 
también personas. También creo que, para las 
personas, las mejores armas para no “rajarse” 
son la salud, la familia, la educación y el traba-
jo; transmitir estos valores a nuestras empresas 
puede ayudar a sobrellevar esta situación ines-
perada. Estas épocas forzadas de encierro son 
ocasiones adecuadas para cuidar estos pilares, 
para mejorarlos, para hacerlos más fuertes y para 
procurar que si nos toca infectarnos, el virus nos 
encuentre poco vulnerables. 

No todos tendremos la ocasión de recluirnos 
en nuestras casas; muchos ni casa tienen. Quie-
nes podemos hacerlo reflexionemos, leamos, 
informémonos, trabajemos con precaución, 
ayudemos a los demás, mantengamos el ánimo 
y cuidemos nuestra salud para salir de este be-
renjenal, para no “rajarnos”, por mucha presión 
que se ejerza.
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Artículo original

Resumen

ANTECEDENTES: En los pacientes con mieloma múltiple, el tratamiento con lenalidomida 
postrasplante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas ha demostrado prolongar 
la supervivencia global y libre de progresión, convirtiéndose en el tratamiento estándar. 

OBJETIVO: Determinar el efecto de la lenalidomida como terapia de mantenimiento 
postrasplante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas en pacientes mexicanos 
con mieloma múltiple.

MATERIAL Y MÉTODO: Estudio retrospectivo efectuado de febrero de 2013 a diciem-
bre de 2018 en pacientes mexicanos con mieloma múltiple sometidos a trasplante 
autólogo de células progenitoras hematopoyéticas y tratados con lenalidomida por 
al menos 12 meses. Se recolectaron datos epidemiológicos y demográficos, las 
características basales de la enfermedad, así como la respuesta al tratamiento y el 
perfil de seguridad.

RESULTADOS: Se incluyeron 10 pacientes con mieloma múltiple postrasplante autó-
logo de células progenitoras hematopoyéticas y mantenimiento con lenalidomida; a 
los 24 meses se observó supervivencia libre de progresión bioquímica y clínica de 80 
y 100%, respectivamente. No hubo defunciones durante el seguimiento. La mitad de 
los pacientes tuvieron eventos adversos relacionados con la administración de lenali-
domida, todos clasificados como leves.

CONCLUSIONES: Los resultados favorecen la eficacia y seguridad del mantenimiento 
con lenalidomida postrasplante en pacientes mexicanos con mieloma múltiple, logran-
do tasas de respuesta similares a lo reportado internacionalmente. Este primer estudio 
explorador establece una base para la administración de terapias de mantenimiento 
postrasplante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas con inmunomodula-
dores de segunda generación en el país.

PALABRAS CLAVE: Mieloma múltiple; trasplante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas; lenalidomida.

Abstract

BACKGROUND: In patients with multiple myeloma, maintenance treatment with 
lenalidomide following autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) 
prolongs both progression-free and overall survival and is now established as the 
standard of care. 

OBJECTIVE: To determine the effect of lenalidomide as maintenance therapy following 
autologous hematopoietic stem cell transplantation in Mexican patients with multiple 
myeloma.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study in Mexican patients with multiple 
myeloma post-HSCT with lenalidomide maintenance for at least 12 months was done 

Rev Hematol Mex. 2020; 21 (3): 129-135.

Mantenimiento con lenalidomida postrasplante 
autólogo de células progenitoras hematopoyéticas 
en pacientes mexicanos con mieloma múltiple

Maintenance with lenalidomide following autologous 
hematopoietic stem cell transplantation in Mexican 
patients with multiple myeloma.

Omar E Fernández-Vargas,1,3 Ana L Ron-Magaña,1,2 Esperanza Barrera-Chairez,1,3 América A Corona-Gutiérrez,3 
Ana J Bañuelos-Ávila2
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ANTECEDENTES

El mieloma múltiple es una neoplasia de células 
plasmáticas caracterizada por la acumulación 
anormal de plasmocitos en la médula ósea, la 
producción anormal de proteínas monoclonales 
en sangre, orina o ambas y disfunción inmuni-
taria.1,2 El incremento en el entendimiento de la 
patobiología del mieloma múltiple ha permitido 
contar con mayor número de terapias para los 
pacientes, mejorando la respuesta y superviven-
cia. A pesar de esto, el mieloma múltiple aún 
se considera una enfermedad incurable con las 
opciones de tratamiento actual.3

La administración de quimioterapia a dosis altas 
seguida de trasplante autólogo de células pro-
genitoras hematopoyéticas es una estrategia de 
manejo que se ha usado con éxito en diversas 
malignidades hematológicas y actualmente se 
considera el tratamiento estándar en pacientes 
aptos con diagnóstico reciente de mieloma 
múltiple.4-8 Aún después del trasplante, se ha 
demostrado la persistencia de clonas de mieloma 
múltiple, lo que puede condicionar la ulterior 
recaída de la enfermedad en la mayoría de los 
casos.9,10 Para sobrellevar este problema, se han 

explorado terapias de mantenimiento posterior 
al trasplante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas. Diversos ensayos clínicos y 
metanálisis han demostrado que el manteni-
miento postrasplante con lenalidomida puede 
mejorar la supervivencia libre de progresión, así 
como la supervivencia global.11-21

Estos estudios se realizaron principalmente en 
Estados Unidos, Israel, Europa y Japón;19-22 sin 
embargo, no encontramos reportes en la biblio-
grafía de pacientes mexicanos. Debido a que las 
diferencias étnicas pueden jugar un papel impor-
tante en la respuesta a la terapia,23-25 decidimos 
realizar este estudio explorador en pacientes 
tratados con lenalidomida postrasplante autó-
logo de células progenitoras hematopoyéticas 
con mieloma múltiple en México.

MATERIAL Y MÉTODO 

Estudio observacional retrospectivo efectuado 
de febrero de 2013 a diciembre de 2018 en 
pacientes con mieloma múltiple a quienes se les 
efectuó trasplante autólogo de células progenito-
ras hematopoyéticas tratados con lenalidomida 
10 mg/día postrasplante por al menos 12 meses. 

from February 2013 to December 2018. Epidemiologic, demographic, disease-related 
and treatment-related data were collected. 

RESULTS: Ten patients with multiple myeloma post-HSCT were included, with a 
biochemical and clinical progression free-survival at 24 months of 80% and 100%, 
respectively. No deaths were reported during the follow-up time. Half of the patients 
had adverse events related to the use of lenalidomide, all of them were grade I, most 
of them hematologic. 

CONCLUSIONS: This study favors the use of lenalidomide maintenance in Mexican 
patients with multiple myeloma post-autologous HSCT, obtaining similar response 
rates as those reported elsewhere. This establishes the basis of second-generation im-
munomodulatory drugs as maintenance therapy post-autologous HSCT in our country.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Autologous hematopoietic stem cell transplantation; 
Lenalidomide.
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Además de la administración de lenalidomida, 
todos los pacientes recibieron ácido acetilsalicí-
lico 100 mg/día, como tromboprofilaxis.

Los pacientes tuvieron seguimiento mensual, 
con examen físico completo, así como biome-
tría hemática, determinación de glucosa, urea, 
creatinina; se registraron los eventos adversos 
presentados y la adherencia al tratamiento. 
Los pacientes se reestadificaron tres meses 
después del trasplante y cada seis meses. Para 
esto, se solicitó electroforesis de proteínas con 
inmunofijación en suero y orina, ensayos de 
cadenas ligeras libres, cuantificación de inmu-
noglobulinas, proteína C reactiva, velocidad de 
sedimentación globular y β2-microglobulina.

El tiempo libre de progresión bioquímica y clíni-
ca se analizó utilizando el método Kaplan-Meier. 
Los pacientes que no tuvieron progresión fueron 
censados a la fecha del último seguimiento. Para 
la definición de supervivencia libre de progre-
sión se usaron los criterios de la International 
Myeloma Working Group. Los eventos adversos 
relacionados con la administración de lenalido-
mida se clasificaron de acuerdo con el Common 
Terminology Criteria for Adverse Events.26-28

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio 
y, al ser la terapia de mantenimiento con lena-
lidomida el estándar de tratamiento aceptado 
internacionalmente, no se consideró necesaria la 
aprobación del comité de ética de la institución.

RESULTADOS

Se incluyeron 10 pacientes con mieloma múlti-
ple sometidos a trasplante autólogo de células 
progenitoras hematopoyéticas, 30% eran mu-
jeres y tenían edad promedio al diagnóstico de 
50.2 ± 6.6 años. La mayoría inició con enferme-
dad avanzada, con estadio III de la ISS en 80% 
de los casos. Previo al trasplante autólogo de 
células progenitoras hematopoyéticas, recibieron 

inducción con CyBorD (ciclofosfamida + borte-
zomib + dexametasona): 50%, TDZ (talidomida 
+ dexametasona + ácido zoledrónico): 40% 
y MPT (melfalán + prednisona + talidomida): 
10%. Se obtuvo respuesta completa en 60% de 
los casos, el 40% restante requirió segunda línea 
con CyBorD, BDT o BAM (Cuadro 1).

Las comorbilidades no relacionadas con el tras-
plante incluyeron hipertensión arterial (n = 3), 
diabetes mellitus tipo 2 (n = 2), así como en-

Cuadro 1. Datos demográficos de los pacientes postrasplante 
autólogo de células progenitoras hematopoyéticas tratados 
con lenalidomida

Característica Valor

Edad al diagnóstico 50.2 ± 6.6 años

Edad al trasplante 51 ± 6 años

Sexo (%)

Masculino 70%

Femenino 30%

Tipo de mieloma múltiple (%)

IgG 60

IgA 30

Kappa 70

Lambda 10

Estadio ISS al diagnóstico (%)

I 10

II 10

III 80

Número de líneas de tratamiento pre-
trasplante (%)

1 60

2 40

Esquema de tratamiento de primera 
línea (%)

CyBorD 50

TDZ 40

MPT 10

CyBorD: ciclofosfamida + bortezomib + dexametasona; 
MPT: melfalán + prednisona + talidomida; TDZ: talidomida 
+ dexametasona + ácido zoledrónico.
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fermedad hemorroidal (n = 1) y trombosis de la 
vena subclavia (n = 1). Tres casos no tuvieron 
ningún tipo de comorbilidad.

El 90% de los pacientes fueron trasplantados con 
respuesta completa a la inducción y 10% con 
respuesta parcial. Todos los pacientes recibie-
ron acondicionamiento con Mel200 previo al 
trasplante autólogo de células progenitoras he-
matopoyéticas, con recuperación hematológica 
en promedio en el día +10.8 (9-12). Posterior-
mente se inició tratamiento de mantenimiento 
con lenalidomida 10 mg/día, al día +100, por 
al menos 12 meses (12-24).

El tiempo promedio del diagnóstico al trasplante 
autólogo de células progenitoras hematopoyéti-
cas fue de 15.1 meses (7-28), con seguimiento 
postrasplante de 46.9 meses (24-70). Durante 
el estudio no se reportaron defunciones, por 
lo que la supervivencia global fue del 100%, 
mientras que la supervivencia libre de recaí-
da bioquímica y clínica fue de 80 y 100% a 
los 24 meses y de 66 y 68% a los 60 meses, 
respectivamente (Figura 1). Los tres pacientes 

que tuvieron recaída bioquímica recibieron 
terapia de consolidación intensificada con 
ciclofosfamida mensual 500  mg/m2; a pesar 
de lo anterior, dos pacientes, entre ellos el que 
fue trasplantado con respuesta parcial, tuvieron 
recaída clínica franca.

Se registraron eventos adversos relacionados con 
la administración de lenalidomida en la mitad de 
los pacientes: neuropatía periférica en un caso 
y neutropenia en tres, un paciente tuvo anemia 
y neutropenia. Todos los eventos adversos se 
clasificaron como grado I (Cuadro 2).

DISCUSIÓN

Diversos estudios han demostrado que el 
mantenimiento con lenalidomida 10  mg/día 
postrasplante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas prolonga la respuesta y mejora 
la tasa de supervivencia libre de enfermedad 
cuando se compara con placebo.17-21 Con base 
en estos resultados, la administración de le-
nalidomida es hoy día el tratamiento estándar 
postrasplante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas en pacientes con mieloma 
múltiple. Las diferencias étnicas pueden mo-
dificar la respuesta al tratamiento29 y, a nuestro 
conocimiento, no se ha reportado su efecto en 
pacientes mexicanos.

Este estudio se diseñó para valorar si los resul-
tados favorables de la terapia de mantenimiento 

Figura 1. Supervivencia libre de progresión bioquí-
mica y clínica.
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Cuadro 2. Eventos adversos relacionados con la administra-
ción de lenalidomida

Evento adverso Número de casos (%)

Hematológico

Neutropenia 4 (40)

Anemia 1 (10)

No hematológico

Neuropatía periférica 1 (10)
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en comparación con el trasplante autólogo de 
células progenitoras hematopoyéticas sin tera-
pia de mantenimiento.30-33

Mediante este tipo de estudios puede explorarse 
el efecto que los factores étnicos representan en 
la terapia de mantenimiento postrasplante autó-
logo de células progenitoras hematopoyéticas 
con inmonumoduladores de segunda generación 
en nuestro país, así como su efecto en el manejo 
de los pacientes con mieloma múltiple.

CONCLUSIÓN

Los resultados favorecen la eficacia y seguridad 
del mantenimiento con lenalidomida postras-
plante en pacientes mexicanos con mieloma 
múltiple, logrando tasas de respuesta similares 
a lo reportado internacionalmente.
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Artículo original

Resumen

ANTECEDENTES: La hemofilia es un trastorno de la coagulación hereditario ligado al 
cromosoma X, causado por la deficiencia o disfunción del factor VIII en la hemofilia tipo 
A y del factor IX en la hemofilia tipo B. La calidad de vida relacionada con la salud se 
enfoca en la evaluación por parte del individuo de las limitaciones que, en diferentes 
áreas han determinado el desarrollo de una enfermedad o accidente.

OBJETIVO: Determinar la calidad de vida relacionada con la salud en adolescentes y 
adultos con hemofilia atendidos en una unidad de rehabilitación.

MATERIAL Y MÉTODO: Estudio transversal, descriptivo y observacional efectuado en 
adolescentes y adultos con hemofilia que acudieron a la Unidad de Medicina Física y 
Rehabilitación Norte de marzo a junio de 2019. Se aplicó el cuestionario SF-12 y se 
recogieron datos clínicos y sociodemográficos.

RESULTADOS: Participaron 41 hombres con promedio de edad de 37 años con intervalo 
de 14 a 68 años. Los puntajes del cuestionario SF-12 arrojaron que estos pacientes 
tenían calidad de vida relacionada con la salud promedio, buena en su componente 
mental y mala en el físico.

CONCLUSIONES: La calidad de vida relacionada con la salud en los participantes de 
este estudio se categorizó en forma global como promedio. 

PALABRAS CLAVE: Hemofilia; calidad de vida relacionada con la salud.

Abstract

BACKGROUND: Hemophilia is a hereditary coagulation disorder linked to the X 
chromosome, caused by the deficiency or dysfunction of factor VIII in hemophilia 
type A and factor IX in hemophilia type B. Health-related quality of life focuses on the 
evaluation by the individual of the limitations that, in different areas, have determined 
the development of a disease and/or accident.

OBJECTIVE: To determine the health-related quality of life in adolescents and adults 
with hemophilia treated in a rehabilitation unit.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional, descriptive and observational study in 
adolescents and adults with hemophilia who attended the North Physical Medicine 
and Rehabilitation Unit, Mexico City was done from March to June 2019. The SF-12 
questionnaire was applied and clinical and sociodemographic data were collected.

RESULTS: Fourty-one men participated with an average age of 37 years with a range 
of 14 to 68 years. The scores of the SF-12 questionnaire showed that these patients 
had a mean health-related quality of life, being good in their mental component and 
poor in the physical.

CONCLUSIONS: Health-related quality of life in the participants of this study was 
categorized globally as mean. 

KEYWORDS: Hemophilia; Health-related quality of life.
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ANTECEDENTES

La hemofilia es un trastorno de la coagulación 
hereditario causado por la deficiencia o disfun-
ción del factor VIII en el caso de la hemofilia 
tipo A y del factor IX en el caso de la hemofilia 
tipo B con patrón de herencia ligado al cromo-
soma X; se distingue por tendencia hemorrágica 
proporcional al grado de deficiencia del factor 
hemostático.1,2 La calidad de vida relacionada 
con la salud se enfoca en la evaluación por parte 
del individuo de las limitaciones que, en diferen-
tes áreas biológicas, psicológicas y sociales, han 
determinado el desarrollo de una enfermedad o 
accidente; puede verse como la representación 
subjetiva del estado de salud.3-5 

El objetivo de este estudio fue determinar la 
calidad de vida relacionada con la salud en 
adolescentes y adultos con hemofilia atendidos 
en una unidad de rehabilitación.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal, descriptivo y observacional 
en adolescentes y adultos con hemofilia que 
acudieron a la Unidad de Medicina Física y 
Rehabilitación Norte de marzo a junio de 2019, 
con registro ante el Comité de Ética e Investi-
gación CONBIOÉTICA 09-CEI-001-20180122 
y ante el Comité Local de Investigación y Ética 
en Investigación en Salud 3401: R-2011-3401-
43, enmienda FE 2018-3401-04. Se identificó a 
los pacientes con diagnóstico de hemofilia que 
acudieron a consulta externa de primera vez o 
subsecuente; se seleccionaron los mayores de 
14 años que aceptaron participar en el estudio, 
previa firma de consentimiento informado; se 
excluyeron los pacientes con déficit cognitivo. 
Posteriormente se procedió a la recopilación de 
datos clínicos y sociodemográficos, así como 
a la aplicación del cuestionario SF-12v2 como 
instrumento para la evaluación de la calidad 
de vida relacionada con la salud, que otorga 

puntajes de 0 a 100. Se realizó la captura de la 
información en una base de datos electrónica 
para su análisis, así como la categorización de 
la calidad de vida relacionada con la salud, 
considerándose buena > 55 puntos, promedio 
45-55 puntos y mala < 45 puntos. Para la crea-
ción de la base de datos se utilizó el programa 
Excel 2016 y para el análisis de los datos obteni-
dos se utilizó el paquete Stadistical Product and 
Service Solutions (SPSS) versión 22. Se realizó 
estadística descriptiva de las variables de estu-
dio mediante frecuencias absolutas y relativas 
y se utilizaron pruebas específicas ANOVA de 
un factor y χ2 de Pearson para determinar la 
existencia de asociaciones estadísticamente 
significativas.

RESULTADOS

Participaron 41 hombres con promedio de edad 
de 37 años y límites de 14 a 68 años. Las ca-
racterísticas sociodemográficas predominantes 
fueron: adultos maduros (46.3%), escolaridad 
media (41.5%), estado civil soltero (63.4%) y 
empleados (53.7%). Cuadro 1

Cuadro 1. Distribución de las características sociodemo-
gráficas (n = 41)

Característica Indicadores Núm. (%)

Edad

Adolescente 6 (14.6)

Adulto joven 13 (31.7)

Adulto maduro 19 (46.3)

Adulto mayor 3 (7.3)

Escolaridad

Básica 16 (39)

Media 17 (41.5)

Superior 8 (19.5)

Estado civil
Soltero 26 (63.4)

Casado/unión libre 15 (36.6)

Ocupación

Empleado 22 (53.7)

Desempleado 9 (22)

Estudiante 10 (24.4)
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Entre las características clínicas asociadas con 
la enfermedad se encontró: tipo de hemofilia 
A (73.2%), grave (68.3%), tratamiento actual 
a demanda (56.1%), tratamiento previo con 
derivados de sangre humana (68.3%), sin in-
hibidores (87.7%), complicaciones (75.6%, 
la más frecuente fue la artropatía hemofílica), 
comorbilidades (56.1%, la más frecuente fue el 
sobrepeso). Cuadro 2 y Figuras 1 a 4

Con respecto a las características asociadas con 
rehabilitación se encontró: sin programa de 
terapia física en el último año (51.2%), no rea-
lizaron actividad física o deportiva en el último 
mes (63.4%) y no requerían uso de auxiliar de 
la marcha (63.4%). Cuadro 3

Los puntajes del cuestionario SF-12 arrojaron 
que, en general, estos pacientes tenían una ca-
lidad de vida relacionada con la salud promedio 
(58.5%), fue buena en su componente mental 
(56%) y mala en el físico (78%). Cuadro  4 y 
Figura 5

Cuadro 2. Distribución de las características clínicas de la 
enfermedad (n = 41)

Característica Indicadores Núm. (%)

Tipo de hemofilia
A 30 (73.2)

B 11 (26.8)

Grado de severidad

Leve 6 (14.6)

Moderada 7 (17.1)

Grave 28 (68.3)

Tratamiento actual
Profilaxis 18 (43.9)

A demanda 23 (56.1)

Tratamiento previo
Sí 28 (68.3)

No 13 (31.7)

Presencia de inhibidores
Sí 5 (12.2)

No 36 (87.8)

Complicaciones
Sí 31 (75.6)

No 10 (24.4)

Comorbilidades
Sí 23 (56.1)

No 18 (43.9)

Figura 1. Número de complicaciones en cada paciente 
divididas en tres grupos (ninguna, una y dos o más 
complicaciones); se observa el predominio del grupo 
de una complicación.

Figura 2. Porcentajes correspondientes a las tres prin-
cipales complicaciones; la artropatía hemofílica fue, 
por mucho, la más frecuente.
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Figura 3. Proporción del número de comorbilidades 
presentes en cada paciente, divididas en tres grupos 
(ninguna, una y dos o más comorbilidades); se observa 
que predominó la ausencia de comorbilidades.

Figura 4. Porcentajes correspondientes a las comorbi-
lidades reportadas; el sobrepeso fue la más frecuente, 
seguido por la obesidad y la diabetes mellitus.

Cuadro 3. Distribución de las características asociadas con 
rehabilitación (n = 41)

Característica Indicadores Núm. (%)

Terapia física

Domiciliaria 7 (17.1)

Institucional 13 (31.7)

Ninguna 21 (51.2)

Actividad física o deportiva
Sí 15 (36.6)

No 26 (63.4)

Uso de auxiliares de la marcha
Sí 15 (36.6)

No 26 (63.4)
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Cuadro 4. Puntajes promedio por concepto y calidad de 
vida (n = 41)

  Media Desviación 
estándar

Calidad de vida

Función física 58.54 32.89 Buena

Rol físico 12.20 10.27 Mala

Dolor corporal 63.41 29.10 Buena

Salud general 51.22 20.12 Promedio

Vitalidad 87.20 23.13 Buena

Función social 87.20 21.01 Buena

Rol emocional 20.73 8.20 Mala

Salud mental 93.60 17.03 Buena

Figura 5. Resultados de la evaluación de calidad de 
vida relacionada con la salud a través del cuestionario 
SF-12, donde el componente físico resultó predomi-
nantemente malo, el componente mental se mantuvo 
bueno en poco más de la mitad de pacientes, resul-
tando así en forma global que 58.5% tuvo calidad de 
vida promedio.

Mala <45Buena >55
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Se encontró asociación significativa entre los 
niveles de calidad de vida relacionada con la 
salud del componente físico y el antecedente 
de tratamiento previo con derivados de sangre 
humana, existencia de complicaciones, práctica 
de terapia física y de actividad física o deportiva, 
así como el uso de algún tipo de auxiliar de la 
marcha; el componente mental se asoció con el 
tipo de tratamiento actual y la existencia de co-
morbilidades; el tipo de hemofilia, la existencia 
de inhibidores, el nivel de estudios y el estado 
civil no demostraron asociaciones estadística-
mente significativas.

DISCUSIÓN

La hemofilia es una enfermedad con baja fre-
cuencia en todo el mundo; sin embargo, conlleva 
múltiples repercusiones en todas las esferas de la 
vida del paciente por tratarse de una enfermedad 
genética, degenerativa, actualmente incurable 
y con altos costos respecto a su tratamiento. 
Este estudio demostró marcada afectación de 
los niveles de calidad de vida relacionada con 
la salud en adolescentes y adultos en su com-
ponente físico, que puede tener su origen en la 
edad pediátrica. Osorio y colaboradores,6 en 
un estudio de una población pediátrica, encon-
traron que solo la mitad recibe el tratamiento 
recomendado por las instituciones de salud 
y menos de la mitad practica actividad física 
regular. Si bien la esperanza de vida ha ido en 
aumento, las comorbilidades y las complicacio-
nes de la enfermedad también, como ocurrió en 
nuestro estudio, en el que más de la mitad de 
los pacientes tenían al menos una comorbilidad 
y al menos una complicación; el sobrepeso y la 
artropatía hemofílica, respectivamente, fueron 
las condiciones predominantes, mismo resulta-
do que el obtenido por Fuenmayor y su grupo,7 
lo que se asoció con peores niveles de calidad 
de vida relacionada con la salud. El grado de 
severidad de la hemofilia es otra condición 
importante, pues al igual que lo reportado por 

autores como Miners y colaboradores,5 y Poon y 
su grupo,8 en este estudio existió asociación de la 
hemofilia grave con bajos niveles de calidad de 
vida relacionada con la salud, por lo que coinci-
dimos en la necesidad de establecer tratamientos 
con profilaxis primaria con el fin de prevenir 
deterioro físico, como sucede en el estudio de 
Lindvall y colaboradores,9 donde el componente 
físico resultó marcadamente afectado en los que 
iniciaron su tratamiento profiláctico de manera 
tardía. Asimismo, la terapia física y la práctica 
de actividad física regular tienen un papel im-
portante pues en nuestro estudio menos de 50% 
lo realizaban, mientras que en la población de 
Fuenmayor y su grupo7 lo realizaba más de 80%, 
con niveles de calidad de vida relacionada con 
la salud similares a los de la población general. 
Por lo anterior, destacamos la necesidad de un 
manejo integral temprano que permita reducir 
las complicaciones asociadas con la hemofilia en 
las distintas etapas de la vida, así como reforzar 
la actitud positiva que según Carruyo y su grupo10 
suelen tener estos pacientes ante su enfermedad, 
manteniendo los buenos niveles de calidad de 
vida relacionada con la salud en el componente 
mental, que nosotros logramos demostrar.

CONCLUSIONES

La calidad de vida relacionada con la salud 
en los adolescentes y adultos que participaron 
en este estudio se categorizó en forma global 
como promedio. Se resalta la necesidad del 
reforzamiento de tratamientos profilácticos a 
temprana edad, la inclusión en programas de 
rehabilitación permanentes, el control de peso 
y la prevención de enfermedades crónico-
degenerativas que promuevan la mejoría en los 
niveles globales de calidad de vida relacionada 
con la salud.
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Abstract

BACKGROUND: In 2004, a Universal Healthcare System was established in Mexico 
in order to protect most patients from catastrophic expenditures. Hematopoietic stem 
cell transplantation (HSCT) has been covered since 2015 at our center, a national 
health institute. 

OBJECTIVE: To analyze the impact of the Seguro Popular in HSCT in adults at one of 
the referral centers of this system. 

PATIENTS AND METHOD: A retrospective analysis of patients undergoing HSCT with 
and without financing by the Seguro Popular at a national institute of health in Mexico 
City performed from January 2011 to December 2018. 

RESULTS: There were included 194 patients. The mean number of HSCT performed 
annually before and after Seguro Popular was similar. No differences were observed 
in non-relapse mortality. The 2-year disease-free survival and overall survival were 
similar before and after Seguro Popular for both, autologous and allogeneic/haploi-
dentical HSCT. 

CONCLUSIONS: Although Seguro Popular has eliminated some important expenses 
generated mainly by the in-patient procedure, it still has deficiencies that should be 
solved in order to achieve an optimal universal healthcare coverage in Mexico. Fur-
ther studies should be performed focusing on other expenses and more importantly, 
the other two affiliated centers to the Seguro Popular should publish their results for 
further comparisons.

KEYWORDS: Hematopoietic stem cell transplantation; Mexico; Universal healthcare.

Resumen

ANTECEDENTES: El 50% de los mexicanos vive en pobreza, por lo que la seguridad 
social es limitada. Sin embargo, a partir de 2004 se estableció un sistema universal de 
salud para proteger a los pacientes de gastos catastróficos. El trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas comenzó a ser subsidiado 11 años después en nuestro centro. 

OBJETIVO: Analizar el efecto del Seguro Popular en pacientes adultos a quienes se les 
efectuó trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en uno de los tres centros 
de referencia de este programa. 

PACIENTES Y MÉTODO: Análisis retrospectivo de pacientes a los que se les hizo 
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas con y sin el Seguro Popular en el 
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, efectuado de 
enero de 2011 a diciembre de 2018.

RESULTADOS: Se incluyeron 194 pacientes. El promedio de trasplantes de células 
progenitoras hematopoyéticas realizados por año antes y después del Seguro Popular 
fue similar. No se encontraron diferencias en mortalidad asociada con el trasplante. 
Asimismo, la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global a dos años 
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INTRODUCTION

In Mexico, 55.6 million people, accounting ap-
proximately 44% of the total population lives 
in poverty;1 therefore, as a consequence, health 
care coverage is scarce. In 2004, the Social Pro-
tection System in Health Project, which started 
as a reform to the General Health Law in 2003, 
lead to the creation of the Social Protection in 
Health System, making universal health cover-
age mandatory in Mexico, aiming to promote a 
reduction in the catastrophic health spending 
of patients and families and to create an equi-
table and accessible medical healthcare.2,3 This 
Universal Healthcare Program supported the 
expansion of the Catastrophic Expenses Protec-
tion Fund (FPGC, by its acronym in Spanish) as 
part of the Seguro Popular (SP). At the begin-
ning, acute lymphoblastic leukemia in children 
and breast and cervical cancers in adults were 
exclusively included as part of the oncologi-
cal specialized diseases within the FPGC. Two 
years later (2006), all childhood malignancies 
were covered, along with hematopoietic stem 
cell transplantation (HSCT) in this age group; 
however, it was not until 2011, when HSCT in 
adults was included. In this setting, prior 2011, 
nationwide, undergoing a HSCT was more 
complicated for Mexican adult patients due to 

paucity of coverage as social security systems 
are usually limited to a proportion of the retired 
population and Mexicans with formal employ-
ment or private insurances.4,5 Nonetheless, as 
previously published by our group,6 HSCT is 
a relatively inexpensive procedure in Mexico 
compared to other developing countries, and 
therefore, it might seem to be potentially attain-
able for most Mexican adult patients, as expenses 
to bear the cost of hospitalization (20% to 60% 
of the total HSCT cost),6 including some medica-
tions and in-patient studies (laboratory, imaging), 
or supportive therapy such as transfusions, rarely 
remained a barrier at our center. Accordingly, 
prior the approval of the financial subsidy from 
the SP for HSCT (affiliation in 2011 for breast 
cancer) at our center in Mexico City, a National 
Institute of the Mexican Ministry of Health, 
HSCT were performed as a result of the partial 
institutional subsidy and the establishment of a 
non-governmental organization (NGO) in 2002.7 
The institutional subsidy for in-patient hospital-
ization and some associated expenses as well as 
further outpatient consultations was categorized 
by an assigned socioeconomic classification 
after an interview with the Department of Social 
Work, making these services low or competitive 
according to patients’ incomes; and the NGO 
Unidos, Asociación Pro Trasplante de Médula 

fueron similares entre ambos grupos, tanto en TCPH autólogos como alogénicos/
haploidénticos. 

CONCLUSIONES: Aunque el Seguro Popular ha eliminado gastos importantes para 
los pacientes, sobre todo durante la hospitalización, aun tiene deficiencias que deben 
ser resueltas para alcanzar una cobertura óptima y se requieren más estudios para 
hacer comparaciones. 

PALABRAS CLAVE: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas; México; 
Cobertura universal.
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Ósea Francisco Casares Cortina, A.C., subsidized 
chemotherapy, immunosuppression, and other 
medications required for the procedure.7 

However, currently, with the affiliation to the 
Seguro Popular, the cost of HSCT including the 
in-patient procedure, along with the required 
services and medications, does not represent 
an expense for the patient. More importantly, 
to date, there is scarcity of statistics reporting 
the outcomes of HSCT after the establishment 
of the Seguro Popular, thus, the objective of this 
study was to analyze the impact of the Mexican 
Universal Healthcare Seguro Popular (SP) in 
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) 
in adult patients at one of the referral centers. 

PATIENTS AND METHOD

Patients

A retrospective analysis of adult patients un-
dergoing HSCT four years before (January 
2011-December 2014) the affiliation to the SP 
and after this affiliation (January 2015-December 
2018) at a national institute of health in Mexico 
City. All institutional patients without any health 
care coverage were candidates to affiliate to the 
SP. Patients undergoing HSCT without subsidy 
from the SP after the affiliation in 2015, were 
excluded from the analysis (n = 17). The data for 
this study derived from patients’ information col-
lected prospectively in the database of the HSCT 
Program, the Institutional electronic records, and 
the Institutional database of the SP. 

HSCT procedure

For autologous HSCT, hematopoietic stem cells 
(HSCs) were collected by peripheral blood 
apheresis and for most allogeneic (allo) trans-
plantations by multiple aspirations of the iliac 
crests (bone marrow). All patients were admit-
ted in rooms with high-efficiency particulate air 

(HEPA) filters 1 day prior the beginning of the 
conditioning regimen. According to the under-
lying disease, most autologous HSCT patients 
were conditioned with BEAM (carmustine 300 
mg/m2, IV, etoposide 800 mg/m2, IV, cytarabine 
1000  mg/m2, IV, melphalan 140  mg/m2, IV), 
standard BUCY2 (busulfan 16 mg/kg, oral and 
cyclophosphamide 120  mg/kg, IV), MEL-200 
(melphalan 200  mg/m2, IV), or etoposide and 
carboplatin (1200 mg/m2, IV and 1500 mg/m2, 
IV). Most patients undergoing allogeneic HSCT 
received reduced BUCY2 (busulfan 12 mg/kg, 
oral and cyclophosphamide 80 mg/kg, IV), fol-
lowed by standard BUCY2, and reduced intensity 
regimens (RIC) (fludarabine 120-180 mg/m2, IV 
and busulfan 16 mg/kg, oral). The conditioning 
regimen for aplastic anemia included cyclo-
phosphamide (200 mg/kg, IV) with or without 
antithymocyte globulin (ATG) (60  mg/kg, IV). 
Graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis, 
antimicrobial therapy (prophylactic and empiric), 
nutritional support, and transfusions were pro-
vided according to institutional and international 
guidelines.

Outpatient follow-up

When platelet and neutrophil engraftment was 
observed and in the absence of infections or 
complications, patients were discharged. For 
allogeneic HSCT follow-up, patients underwent 
weekly outpatient consultations during four 
months. Labs taken during every visit included: 
complete blood count (CBC), CMV antigenemia, 
cyclosporine levels, comprehensive metabolic 
panel (CMP), and magnesium. Chimerism was 
performed once monthly for 6 months. Medica-
tions included trimethoprim-sulfamethoxazole, 
acyclovir, cyclosporine A, omeprazole, and 
magnesium. For autologous outpatient follow-
up, visits took place twice a month during the 
first four months. Requested labs included CBC 
and liver panel; no medications were prescribed 
for these patients.
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Definitions and endpoints

Non-relapse mortality (NRM) was defined as 
death related to the conditioning regimen, infec-
tions during aplasia or under immunosuppressive 
treatment, or associated with the development 
of GVHD, without relapse or progression and 
excluding causes due to underlying disease. 
Disease-free survival (DFS) was established as 
the length of time from transplantation until re-
lapse or progression of the underlying disease. 
Overall survival (OS) was defined as time from 
transplantation until death from any cause. 

Statistical analysis

Categorical variables were described by frequen-
cies and percentiles. Continuous variables were 
described by the median and interquartile range 
using the frequency analysis. Patients were di-
chotomized before and after the affiliation to the 
SP and number of HSCT, GVHD, NRM, DFS, and 
OS were compared between the two groups. The 
DFS and OS were calculated using the Kaplan 
Meier estimator. Cumulative incidence estimates 
were calculated for other endpoints (NRM, re-
lapse, GVHD) to account for competing risks. 
SPSS v.21 (IBM, Chicago, IL) was used. 

RESULTS

HSCT before SP (2011-2014)

Ninety-seven HSCT were performed from Janu-
ary 2011 to December 2014, with a mean of 24 
HSCT annually. Most were autologous (n = 55, 
57%) and the remaining 42 were allogeneic 
(45%). Most patients were males (n = 53, 55%). 
The median age was 36 years (range, 18-62) for 
the entire group. The most frequent underlying 
diseases were lymphomas (n = 26, 47%) and 
acute leukemias (n = 14, 33%) for autologous 
and allogeneic HSCT, respectively. Overall cha-
racteristics are described in Table 1. 

HSCT after SP (2015-2018)

The number of HSCT performed from January 
2015 to December 2018 were 97, and conse-
quently a mean of 24 HSCT per year. Sixty-two 
percent (n = 60) were autologous, 23% (n = 22) 
were allogeneic, and 15% (n = 15) were haplo-
identical. Male was the most frequent gender 
in all the group (n = 51, 53%). The median age 
for all the group was 35 years (range, 19-64). 
For autologous and allogeneic/haploidentical 
HSCT the most frequent underlying diseases 
were multiple myeloma (n = 22, 37%) and acute 
leukemias (n = 26, 70%), respectively. Overall 
characteristics are described in Table 1.

Outcomes before and after SP

Table 2 shows the overall results before and 
after SP by type of HSCT. The mean number 
of HSCT performed annually before and after 
SP was similar: 14 and 15 autologous HSCT 
and 10 and 9 allogeneic HSCT, respectively. 
Accounting allogeneic and haploidentical 
HSCT, acute and chronic GVHD were higher 
in patients undergoing the procedure before SP; 
however, no statistically significant differences 
were observed, 45% vs 23% (p = 0.06) and 50% 
vs 38% (p = 0.5), respectively. No differences 
were observed in non-relapse mortality. The 30-
days, 100-days, and 1-year NRM in autologous 
HSCT was 0% vs 2% (p = 0.5), before and after 
SP, respectively. Thirty-day, 100-day, and 1-year 
NRM in allogeneic/haploidentical HSCT was 
slightly higher after SP compared to before SP; 
however, no statistically significant differences 
were observed: 3% vs 0% (p = 0.4), 15% vs 6% 
(p = 0.3), and 21% vs 19% (p = 0.3), respectively. 
The 2-year DFS was similar before and after SP 
for both, autologous and allogeneic/haploiden-
tical HSCT, 50% vs 56% (p = 0.2) and 66% vs 
48% (p = 0.9), respectively. The 2-year OS in 
autologous HSCT before and after SP was 79% 
vs 91% (p = 0.02), respectively, and it was 55% 
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filiation process8 and families classified in the 
first two income deciles are exempted from 
co-payments.9 

To determine how the SP has affected the health 
of the registered population, the program car-
ried out an in-depth evaluation collaborating 
with researchers from national and international 
universities.10-14 These reports highlighted that 
registration to the SP increased the probability 
of Mexican families to visit a primary care center 
with an increase of up to 30% in the number of 
medical appointments. Further, the University of 
Chicago15 carried out two analyses to estimate 
the effect of the SP on catastrophic out-of-pocket 

vs 58% (p  =  0.8) in allogeneic/haploidentical 
HSCT, respectively.

DISCUSSION

The key financing elements within the establish-
ment of the Seguro Popular were access to 
publicly-funded health insurance for all Mexican 
families and to provide a package of personal 
health services based on cost-effectiveness and 
burden of diseases. In this context, the federal 
and state governments finance the SP, however, 
some patients and their families also contribute 
with a small annual co-payment according to 
their financial status assigned during the af-

Table 1. Patient demographics and clinical characteristics

Type of HSCT Autologous Allogeneic/haploidentical

Before SP
n (%)

After SP
n (%)

Before SP
n (%)

After SP
n (%)

Total HSCT 55 60 42 37

Gender

Male 34 (62) 35 (58) 17 (40) 18 (49)

Female 21 (38) 25 (42) 25 (60) 19 (51)

Median age (range) 36 (16-64) 39 (20-64) 36 (18-63) 28 (19-57)

Underlying disease

Aplastic anemia - - 3 (7) 7 (19)

Acute lymphoblastic leukemia 1 (1) 1 (2) 8 (19) 20 (54)

Acute myeloid leukemia 2 (4) 6 (10) 6 (14) 6 (16)

Lymphomas 26 (47) 20 (33) 4 (10) 1 (3)

Myelodysplastic syndrome - - 7 (17) -

Multiple myeloma 13 (24) 22 (37) - -

Others 13 (24) 11 (18) 14 (33) 3 (8)

HSC source

Bone marrow 1 (2) - 22 (52) 31 (84)

Peripheral blood stem cells 54 (98) 60 (100) 20 (48) 6 (16)

Conditioning regimen

Myeloablative 55 (100) 48 (80) 7 (17) -

Reduced intensity - - 35 (83) 29 (78)

Non-myeloablative - 12 (20) - 8 (22)

SP: Seguro Popular.
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health expenditures for rural and urban areas. 
The authors concluded that this program had 
reduced expenses in both, urban and rural areas, 
the latter depending on access to healthcare 
facilities. However, those were general estima-
tions of the SP and to date, no evaluations have 
been performed to determine the impact in 
HSCT. Thus, this is the first study reporting the 
experience of a center performing this procedure 
in Mexico with funding from the SP. The first 
HSCT financed by the SP at our institution was 
performed in February 2015. Moreover, although 
there are approximately twelve public, well-
established referral centers performing HSCT in 
adults in Mexico, half belonging to the Ministry 
of Health and therefore affiliated to the SP, cur-
rently, three centers including our institution 
(the National Cancer Institute in Mexico City 
and the University Hospital in Monterrey), have 
been actively performing HSCT in adults for at 
least 4 years. 

Our results showed that the mean number of 
HSCT performed annually before and after SP 
were similar. More importantly, the 30-day, 100-

day, and 1-year NRM was similar in autologous 
HCST before and after SP. Despite a slightly 
higher NRM observed in allogeneic/haploiden-
tical HSCT before SP, no statistically significant 
differences were observed. Accounting alloge-
neic and haploidentical HSCT, both, acute and 
chronic GVHD were similar before and after 
SP. Moreover, the 2-year DFS was similar and 
no statistically significant before and after SP in 
both autologous and allogeneic/haploidentical 
HSCT. The 2-year OS was similar in allogeneic/
haploidentical HSCT, and although the 2-year 
OS was higher and statistically significant in 
autologous HSCT, this should be considered 
discretely as diagnoses differed, for instance 
the number of patients with multiple myeloma 
was higher after SP compared to before SP (22 
vs 13, respectively). Overall, despite including 
a small number of patients in the preliminary 
analysis of our Institutional affiliation to the SP, 
practices have not changed since the restruc-
turation of our HSCT Program in 1998, hence, 
results throughout the years have been similar. 
Moreover, we have previously published the ex-
perience of our HSCT Program,16 indicating that 

Table 2. Outcomes before and after Seguro Popular

Autologous Allogeneic/haploidentical

Outcomes Before SP After SP p Before SP After SP p

Mean number of HSCT (annually) 14 15 0.5 10 9 0.5

GVHD

Acute N/A N/A - 45% 23% 0.06

Chronic 50% 38% 0.5

NRM

30 days 0% 2% 0.5 0% 3% 0.4

100 days 0% 2% 0.5 6% 15% 0.3

1 year 0% 2% 0.5 19% 21% 0.3

Survival

2-year DFS 50% 56 0.2 66% 48% 0.9

2-year OS 79% 91% 0.02 58% 55% 0.8

DFS: disease-free survival; GVHD: graft-versus-host disease; HSCT: hematopoietic stem cell transplantation; N/A: not appli-
cable; NRM: non-relapse mortality; OS: overall survival; SP: Seguro Popular.
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the outstanding outcomes we have obtained thus 
far were mostly a consequence of the availability 
of medications due to the creation of the NGO 
Unidos, which differs from the comparisons 
made in other malignancies, specifically breast 
cancer,17 as SP has helped to establish efficient 
standardized mechanisms to treat those patients 
and has included monoclonal antibodies within 
its coverage. 

Also, according to our previously published 
HSCT costs:6 12,155 USD and 18,260 USD, 
for autologous and allogeneic HSCT, respec-
tively, although the SP has benefited Mexican 
patients undergoing this procedure by reducing 
these costs to basically zero, it still presents 
limitations that are important in developing 
countries. One of the main disadvantages is the 
restraint within the financial support within the 
patients’ follow-up. As it is widely known, pa-
tients undergoing HSCT, especially allogeneic 
transplantation, require indefinite, frequent 
consultations in the outpatient setting after the 
procedure and immunosuppressive therapy; the 
SP has not included these expenses within the 
budget (three stages of healthcare: in-patient 
procedure, GVHD, hospitalization after HSCT), 
therefore, it is not compulsory for affiliated 
centers to provide these services and associa-
ted medications. Nonetheless, our Institution 
has made the effort to provide follow-up for up 
to 1 year (complimentary for the patients) to 
both, allogeneic and autologous patients affilia- 
ted to the SP along with most of the required 
medications and the NGO Unidos is still active. 
Moreover, the SP does not pay for potential 
patients’ travel expenses associated with the 
procedure (i.e. meals, ground or air transporta-
tion, and lodging). Additionally, the exclusion 
of financial support for unrelated donors either 
from the Mexican Registry (DONORMO) or the 
International Registry (NMDP, National Marrow 
Donor Program), remains an important bar-
rier for many patients without matched sibling 

donors requiring an allogeneic HSCT. Another 
important limitation is that some employed citi-
zens and their dependents, whom are usually 
affiliated to federal or regional institutions such 
as the Institute for Social Security and Services 
for State Workers (ISSSTE) or the Mexican Social 
Security Institute (IMSS) are banned to access 
the SP insurance to avoid service overlapping, 
however, medications for chemotherapy are not 
widely available even in the previously men-
tioned governmental institutions and frequently, 
waiting times are extremely long compared to 
other centers, for example, our Institution where 
patients undergo HSCT within a reasonable 
interval of time, avoiding relapse of the under-
lying disease or other potential pre-transplant 
complications.

In conclusion, the Seguro Popular has elimi-
nated the patient expense for the hospitalization 
phase of the procedure which was partially 
subsidized by our institution with the option 
to cover the remaining cost by deferred pay-
ments, but in at least at our center, it has not 
improved outcomes. The number of HSCT 
performed annually have not increased either 
most likely due to the paucity of improvement 
and enlargement of infrastructure and health 
staff by the SP. More importantly, the SP still 
has deficiencies that must be solved in order 
to achieve an efficient universal healthcare 
coverage in Mexico. Further studies should 
be performed focusing on other expenses; for 
instance, travel and associated expenditures to 
potentially highlight that this cost, sometimes, 
still represents a burden to vulnerable patients 
undergoing HSCT and even a barrier for some 
of them, as the population in referral centers 
is heterogeneous and an important percentage 
resides in other states, and more importantly, 
the other centers affiliated to the SP should 
publish their results for further comparisons as 
our Institution is the only center that has had 
aid from a NGO throughout the years.
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La asociación entre la infección por el virus del dengue y la defi-
ciencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa es infrecuente.

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 18 años de edad que desarrolló crisis hemo-
lítica durante la infección por el virus del dengue. 

CONCLUSIONES: El manejo del dengue es solo sintomático con reposo, paracetamol, 
hidratación y atención de las complicaciones que sobrevengan. De igual forma, las crisis 
hemolíticas en pacientes con deficiencia de G6PD precisan solo manejo de soporte 
con hidratación y complementos de ácido fólico mientras dure la crisis.

PALABRAS CLAVE: Dengue; deficiencia de glucosafosfato deshidrogenasa; hemólisis.

Abstract

BACKGROUND: Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency and dengue virus 
infection is an uncommon clinical occurrence. 

CLINICAL CASE: An 18-year-old male patient with glucose-6-phosphate dehydroge-
nase deficiency that developed a severe episode of hemolytic anemia during a dengue 
infection. 

CONCLUSIONS: Dengue management is only symptomatic with rest, acetaminophen, 
hydration, and care for complications that ensue. Similarly, hemolytic crises in G6PD-
deficient patients require only supportive management with hydration and folic acid 
supplementation during the crisis.

KEYWORDS: Dengue; Glucosephosphate dehydrogenase deficiency; Hemolysis.
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Crisis hemolítica secundaria a la infección por el 
virus del dengue en un paciente con deficiencia de 
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ANTECEDENTES

En el año en curso se han disparado de forma 
alarmante los casos de dengue en el occidente 
del país. Las condiciones climatológicas actuales 
(por ejemplo, la precipitación pluvial) explican, 
sin duda, la abundancia de mosquitos.1 La alta 
infestación por los mosquitos Aedes aegypti y 
Aedes albopictus en gran parte del territorio 
nacional puede ocasionar una epidemia consi-
derable de rápida diseminación. Además del alto 
riesgo entomológico, es importante considerar 
las características de los pacientes, pues existen 
ciertas condiciones –raras, afortunadamente– 
que pueden asociarse con viremias elevadas.2

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 18 años, diagnosticado 
con deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidro-
genasa, que ingresó por fiebre de inicio súbito, 
cefalea de tipo frontal, mialgias y artralgias. En 
la exploración destacaban palidez e ictericia, 
sin datos de fuga capilar. Desarrolló hematuria 
oscura, que precisó colocación de sonda de 
Foley. El hemograma inicial mostraba leucocitos 
38.8/mm3 (neutrófilos, 55%; linfocitos, 16%; mo-
nocitos, 26%), hemoglobina 5.1 g/dL, plaquetas 
286,000/mm3. Los análisis bioquímicos eviden-
ciaron hemólisis (bilirrubina total 10.3  mg/d; 
indirecta, 9.1 mg/dL; LDH 6118 UI/L) y lesión 
renal aguda (creatinina sérica 2.6 mg/dL). Los 
análisis de coagulación fueron normales. Se 
realizó determinación sérica de anticuerpos IgM 
para el virus del dengue y de antígeno NS1 que 
se reportaron positivos. Se inició terapia hídrica, 
soporte transfusional y tratamiento antibiótico 
empírico en vista de la reacción leucemoide. 
Se realizó un extendido de sangre periférica 
que mostró numerosos eritroblastos en relación 
con la crisis hemolítica que creó la confusión de 
reacción leucemoide en la citometría hemática 
automatizada. No se encontró foco de infección 
bacteriana y los cultivos fueron negativos. El pa-

ciente fue mejorando progresivamente, cesó la 
hemólisis, remitió la lesión renal y los leucocitos 
se normalizaron. Es de notar que las plaquetas 
no mostraron descenso significativo.

DISCUSIÓN

En este trabajo describimos un caso de fiebre 
por dengue en un paciente diagnosticado con 
deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa. 
En este paciente identificamos dos procesos que 
merecen un comentario, la asociación del den-
gue con su enfermedad de base y su evolución 
clínica. 

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) 
es una enzima citoplasmática que cataliza la 
primera reacción de la vía de las pentosas, que 
es responsable de la producción de la coenzi-
ma nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
(NADPH). Su ausencia conlleva a hemólisis 
bajo ciertos escenarios.3 Los individuos con de-
ficiencia de G6PD son asintomáticos la mayor 
parte del tiempo; las crisis se desencadenan con 
estrés oxidativo (infecciones, ingesta de fármacos 
y favismo). 

La NADPH origina el radical superóxido, esen-
cial para la defensa antimicrobiana. Su ausencia 
afecta la actividad fagocítica, lo que favorece la 
replicación viral del dengue.4,5 

Si bien el trasfondo genético de nuestro paciente 
determinó la predisposición a la infección por el 
virus del dengue, la evolución clínica fue favo-
rable. No hubo descenso en la cifra plaquetaria 
ni datos de fuga capilar. Tal evolución está en 
concordancia con las series publicadas.6,7 No 
obstante, la correlación entre gravedad y serotipo 
del virus del dengue en pacientes con G6PD aún 
debe determinarse.4,5 

Es de notar que un paciente como el nuestro 
representa un caso índice particularmente peli-
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groso, pues sus elevadas viremias aumentan la 
probabilidad de transmisión a otras personas a 
través de la picadura de mosquitos.4 Las hembras 
del género Aedes pueden picar varias veces al 
día a una o varias personas, lo que lo convierte 
en un vector altamente eficiente. En individuos 
infectados con tales características deben incre-
mentarse las medidas de control vectorial. 

El manejo del dengue es solo sintomático con 
reposo, paracetamol, hidratación y atención de 
las complicaciones que sobrevengan. De igual 
forma, las crisis hemolíticas en pacientes con 
deficiencia de G6PD precisan solo manejo de 
soporte con hidratación y complementos de 
ácido fólico mientras dure la crisis. El soporte 
transfusional suele ser necesario en pacientes 
pediátricos, no siendo lo típico en pacientes 
adultos. Tanphaichitr y su grupo, en su estudio, 
reportaron que solo 3 de 17 pacientes con 
deficiencia de G6PD e infección por el vi-
rus del dengue sufrieron crisis hemolíticas lo 
suficientemente graves para ameritar soporte 
transfusional.2 Nuestro paciente requirió cuatro 
concentrados de hematíes. Además, la hemo-
globinuria generó lesión renal aguda que remitió 
tras el manejo hídrico. Todo lo anterior lo clasifi-
có como un caso de hemólisis grave secundario 
a la infección por el virus del dengue. 
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La neutropenia, definida como un recuento sostenido de neutrófilos 
de menos de 1.5 x 109/L, es una anormalidad hematológica común que puede ser tran-
sitoria o crónica. La identificación de la mutación JAK2V617F es un criterio diagnóstico 
importante de las neoplasias mieloproliferativas clásicas, como la policitemia vera, 
trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria. Sin embargo, esta mutación también se 
observa en otras neoplasias mieloides, como la leucemia mieloide aguda y el síndrome 
mielodisplásico, aunque con una frecuencia considerablemente menor que la de las 
neoplasias mieloproliferativas clásicas. La neutropenia no es un criterio diagnóstico de 
otras neoplasias mieloides y en los algoritmos diagnósticos de neutropenia se excluye 
la medición de la mutación JAK2V617F. 

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 69 años que fue referido a la consulta externa 
de hematología por padecer neutropenia de un año de evolución, con antecedente de 
ser atendido por el servicio de urgencias por precordialgia y disnea, descartando toda 
enfermedad cardiorrespiratoria. La biometría hemática mostró únicamente neutropenia 
severa. El frotis de sangre periférica no reportó alteraciones morfológicas. Una biometría 
hemática posterior mostró valores de hemoglobina de 17.5 g/dL y hematócrito de 47.9%, 
por lo que se decidió identificar la mutación JAK2 que resultó positiva. Actualmente el 
paciente es tratado con hidroxicarbamida y se reporta estable. 

CONCLUSIONES: La comunicación de este caso permite demostrar la importancia 
del buen estudio clínico del paciente y de la adecuada correlación de estudios de 
laboratorio para establecer el diagnóstico de manera oportuna y acertada. 

PALABRAS CLAVE: Policitemia vera; neutropenia; JAK2.

Abstract

BACKGROUND: Neutropenia, defined as a sustained neutrophil count of less than 
1.5 x 109/L, is a common hematologic abnormality that may be transient or chronic. 
The identification of the JAK2 V617F mutation is an important diagnostic criterion for 
classical myeloproliferative neoplasms, such as polycythemia vera, essential thrombo-
cythemia and primary myelofibrosis. However, this mutation is also observed in other 
myeloid neoplasms, such as acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndrome, 
although with a frequency considerably lesser than that of classical myeloproliferative 
neoplasms. Neutropenia is not a diagnostic criterion for other myeloid neoplasms 
and in the diagnostic algorithms for neutropenia the measurement of the JAK2V617F 
mutation is excluded. 

CLINICAL CASE: A 69-year-old male patient who was referred to the outpatient hema-
tology department for neutropenia of one year of evolution is reported, with a history of 
being treated by the emergency department for precordialgia and dyspnea, ruling out 
all cardiorespiratory diseases. Hematic biometrics evidenced only severe neutropenia. 
The peripheral blood smear did not report morphological abnormalities. A subsequent 
blood count showed hemoglobin values of 17.5 g/dL, and hematocrit of 47.9%, so, it 
was decided to identify the JAK2 mutation resulting positive. 

CONCLUSIONS: Currently the patient is treated with hydroxycarbamide. The com-
munication of this case allows demonstrating the importance of the good clinical study 
of the patient and the adequate correlation of laboratory studies to establish a timely 
and accurate diagnosis.

KEYWORDS: Polycythemia vera; Neutropenia; JAK2.
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ANTECEDENTES

La policitemia vera es una neoplasia mielopro-
liferativa crónica caracterizada por aumento 
de la masa de glóbulos rojos que da lugar a 
hemopoyesis clonal de hematíes, leucocitos y 
plaquetas, predominando con mucho la hiper-
plasia eritroide, aumento de la masa eritrocitaria, 
de la hemoglobina (Hb) y del hematócrito (Hto), 
así como disminución secundaria de la eritropo-
yetina.1 La prevalencia de la policitemia vera es 
de 44-57 casos por 100,000 habitantes; es más 
común en mayores de 60 años, la expectativa de 
vida media es de 2 años en pacientes con alto 
riesgo y de 11 años en pacientes con tratamien-
to.2 La incidencia de policitemia vera es de 2.6 
casos/100,000 habitantes/año.3 Casi todos los 
pacientes con policitemia vera albergan una mu-
tación puntual en la proteína JAK2 (quinasa Janus 
2; 9p24) o, con menos frecuencia, inserciones o 
deleciones en JAK2 exón 12, mutaciones pun-
tuales en el receptor de trombopoyetina, MPL, 
que activan JAK2 indirectamente, o inserciones 
o deleciones sobre la chaperona calreticulina 
(CALR), que activa JAK2 indirectamente. 

La policitemia vera es un trastorno de las célu-
las madre de la médula ósea, donde una serie 
de mutaciones activa las señales de las vías de 
transducción responsables de la hematopoyesis.4 
Estas mutaciones llevan a recuentos celulares 
elevados en sangre periférica asociados con 
hallazgos normales en médula ósea.5 Las qui-
nasas Janus (JAK) son una familia de tirosín 
cinasas que actúan a través de la fosforilación 
de factores transductores y activadores de la 
señal de transcripción (STAT); esta familia in-
cluye las siguiente enzimas: JAK1, JAK2, JAK3 
y Tyk2; después de la fosforilación las factores 
STAT se dimerizan a través de su dominio SH2 
y se translocan al núcleo, donde actúan como 
factores de transcripción.6 Estas vías regulan 
cómo los receptores de citocinas o factores de 
crecimiento transducen señales intracelulares, 

controlando la proliferación, diferenciación, mi-
gración y apoptosis de diferentes líneas celulares, 
de ahí su asociación con diferentes neoplasias 
mieloproliferativas.7

El diagnóstico se establece por medio de tres 
criterios mayores, que son: Hb > 16.5 g/dL en 
hombres y > 16 g/dL en mujeres o hematócrito 
>  49% en hombres y 48% de mujeres o au-
mento de masa de hematíes, proliferación de 
las tres líneas celulares en aspirado de médula 
ósea y mutación de JAK2, así como un crite-
rio menor que es una concentración anormal 
de eritropoyetina en suero (WHO 2016).8 Las 
características clínicas incluyen grado leve a 
moderado de esplenomegalia, síntomas como 
astenia, adinamia, prurito, hiperviscosidad, al-
gunos síntomas microvasculares, eritromelalgia 
e hiperuricemia. La hiperviscosidad resultante 
de la sangre predispone a estos pacientes a la 
trombosis.9 Consideramos importante comunicar 
este caso con el objetivo de educar acerca del 
diagnóstico de una enfermedad poco común, a 
cuyo diagnóstico se llega por exclusión.

CASO CLÍNICO

Se realizó una revisión de la bibliografía en inglés 
y español en las bases de datos Medline y Pub-
Med con las palabras clave: polycythemia vera, 
severe neutropenia polycythemia vera review. Se 
seleccionaron todos los artículos útiles que cum-
plieran las características descritas y describieran 
manifestaciones anormales de policitemia vera. 

Paciente masculino de 69 años, ocupación 
agente de ventas, con carga genética para 
diabetes y antecedentes heredofamiliares de 
cáncer gástrico, negó tabaquismo y consumo 
de drogas, alcoholismo ocasional sin llegar a 
la embriaguez, alergia a picadura de abeja. 
Negó padecimientos crónico-degenerativos, 
transfusiones, traumáticos. Mencionó haber sido 
expuesto a insecticida por una semana, barniz 
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de muebles por tres meses en su domicilio, así 
como contacto con pintura de uso doméstico 
dos meses previos al inicio del padecimiento. 
Inició su padecimiento el 14 de agosto de 2019 
con dolor mandibular vespertino sin irradiación 
intensidad 8/10 acompañado de debilidad, 
disnea, taquicardia, sudoración que evolucio-
nó a dolor esternal intensidad 9/10, sin fiebre 
e infecciones recientes. Ingresó al servicio de 
urgencias donde se realizó electrocardiograma 
con reporte de desnivel negativo de segmento 
ST en la cara anteroseptal y enzimas cardiacas 
con ligera elevación de creatina fosfocinasa 
(CPK) 401 U/L, creatina cinasa muscular (CKM) 
19 U/L, deshidrogenasa láctica (DHL) 200 U/L, 
troponina I 0.012 ng/mL, catalogándose como 
angina de bajo riesgo; se decidió realizar prueba 
de esfuerzo con protocolo de Bruce completado 
sin eventualidades y fue negativo a isquemia, 
por lo que fue dado de alta a su domicilio; 48 
horas después ingresó a urgencias por dolor 
esternal punzante remitido aleatoriamente de 
duración de 2 segundos intensidad 7/10, que se 
exacerbaba al estar acostado y se atenuaba con 
AINES, al realizar biometría hemática (BH) y se-
rología se encontraron valores de eritrocitos 5.0 
millón/uL, hemoglobina 17.5 g/dL, hematócrito 
49.9%, volumen celular medio (VCM) 95.5 fL, 
hemoglobina corpuscular media (HCM) 33.4 pg, 
plaquetas 192.3 mil/µL, leucocitos de 2.2 mil/µL 
a expensas de neutropenia severa de 170, serolo-
gía anti VIH 1 y 2 negativa, hepatitis C negativa, 
hepatitis B antígeno de superficie negativa; fue 
valorado por el servicio de Cardiología y Hema-
tología una semana después, donde se encontró 
asintomático, por lo que fue dado de alta con 
tratamiento ambulatorio, ácido acetilsalicílico 
(AAS) 150 mg cada 24 horas y filgrastim ámpula 
SC 300 µg 2 veces por semana hasta nueva cita. 
El 8 de septiembre de 2019 reingresó al servicio 
de urgencias con precordialgia, disnea y ansie-
dad. Respecto a la exploración a su ingreso, se 
encontró con signos vitales dentro de parámetros 
normales, taquipneico, normocéfalo sin lesiones 

evidentes, precordio rítmico y regular sin soplos. 
Campos pulmonares con tórax normolíneo, am-
plexión y amplexación adecuada, transmisión 
de la voz y claro pulmonar normales. Abdomen 
depresible, sin dolor a la palpación con evidente 
esplenomegalia, extremidades íntegras sin ede-
ma, por lo que se solicitó su ingreso a piso de 
medicina interna para su valoración continua. 

Los estudios de laboratorio reportaron: hemo-
globina 17.5  g/dL, hematócrito 50.3%, VCM 
95.26 fl, HCM 33.1 pg, plaquetas 166.5 mil/uL, 
leucocitos de 2.5 mil/µL a expensas de neutro-
penia moderada de 730  mil/mL, reticulocitos 
4%, tiempo de protrombina 15.2 seg, INR 1.31 
seg, tiempo de tromboplastina parcial 27.9 seg, 
proteína C reactiva 0.8 mg/dL, colesterol y tri-
glicéridos, examen general de orina, pruebas de 
función hepática y renal dentro de valores nor-
males. El día 9 de septiembre de 2019 el paciente 
refirió nuevos síntomas, cursando con prurito en 
tórax, sudoración nocturna y sensación de frío 
que se alternaba con quemazón en las manos 
y los pies. El ultrasonido de abdomen reportó 
esplenomegalia moderada. La leucemia mieloide 
crónica se descartó con BCR-ABL negativo. Se 
ordenó una prueba de mutación JAK2V617F, que 
resultó ser positiva y se diagnosticó policitemia 
vera, por lo que se inició hidroxicarbamida a 
dosis de 500 mg cada 24 horas; actualmente el 
paciente se encuentra estable.

CONCLUSIÓN 

La base genética de la policitemia vera fue en 
gran medida especulativa hasta el descubrimien-
to de mutaciones conductoras que involucran a 
la janus quinasa 2 (JAK2). La proteína JAK2 es 
una tirosina cinasa no receptora que transduce 
la señalización del receptor de eritropoyetina 
(EpoR).10 La activación de JAK2 desencadena 
múltiples vías de señalización que regulan la 
supervivencia, proliferación y diferenciación 
de precursores eritroides.11 La gran mayoría 
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(aproximadamente 96%) de los pacientes con 
policitemia vera son positivos para JAK2 V617F. 
Un 2-3% adicional alberga mutaciones en el 
exón 12 de JAK2.12 Estos pacientes exhiben con-
centraciones de hemoglobina significativamente 
más altas y típicamente muestran eritrocitosis ais-
lada, lo que sugiere que diferentes regiones del 
gen JAK2 pueden estar vinculadas con diferentes 
grados de restricción de linaje.13 La homocigosi-
dad se relaciona con síntomas más graves y peor 
pronóstico de la enfermedad, incluidas tasas más 
altas de eventos cardiovasculares, leucocitosis, 
esplenomegalia y prurito.14

La biometría hemática también mostrará con-
centraciones de basófilos altas en pacientes con 
policitemia vera.15 Referente a la neutropenia 
encontrada puede concluirse que con base en el 
papel de las citocinas específicas de linaje que 
tienen efecto en la regulación temprana de las 
células madre hematopoyéticas pueden surgir 
variaciones como resultado de la alteración.16 
Las concentraciones de citocinas se muestran 
significativamente más altas en los pacientes con 
policitemia vera en comparación con la pobla-
ción general sana. Existe evidencia que describe 
que esta inflamación sistémica se debe, en parte, 
a la mutación JAK2V617F.17 Se ha demostrado 
que los pacientes con policitemia vera tienen 
concentraciones más altas de citocinas, eotaxi-
na, GM-CSF, IFN-α e IFN-γ en comparación con 
pacientes sanos.18 El exceso de citocinas puede 
explicar síntomas asociados con policitemia 
vera, como fatiga, sudores nocturnos, fiebre, 
dolor óseo y prurito.19

El prurito se describe como la primera manifes-
tación de policitemia vera, incluso 65% de todos 
los pacientes ha experimentado este síntoma en 
promedio 2.9 años antes de ser diagnosticados 
con la enfermedad.20 La ubicación anatómica del 
prurito es el tórax anterior, el tórax posterior, el 
lado medial de los brazos y la zona ventral de 
las piernas. Además, se relaciona con exposición 

al agua caliente.21 Los síntomas microvasculares 
de la policitemia vera también son comunes e 
incluyen dolor de cabeza, trastornos visuales, 
mareos, entumecimiento, disminución de la 
concentración, trastornos del estado de ánimo 
y problemas de sexualidad.22 Los pacientes con 
policitemia vera desarrollan esplenomegalia 
progresiva. La esplenomegalia en la policitemia 
vera a menudo es el resultado de una hemato-
poyesis extramedular debido a la disfunción de 
la médula ósea y es más común en personas con 
enfermedad fibrótica.23

Los objetivos principales del tratamiento de 
pacientes con policitemia vera son aliviar los 
síntomas, reducir el riesgo de trombosis y preve-
nir la transformación. La aspirina se administra 
universalmente a todos los pacientes con polici-
temia vera sin contraindicación como profilaxis 
de trombosis basada en la evidencia significativa 
que disminuye la morbilidad y mortalidad por 
causas cardiovasculares en pacientes con poli-
citemia vera tratados con aspirina.24 Además, la 
normalización de las concentraciones de hema-
tócrito de los pacientes con policitemia vera se 
correlaciona con menor riesgo de trombosis y es 
el objetivo terapéutico principal a lograr, debido 
a la frecuencia de complicaciones trombóticas y 
las consecuentes morbilidad y mortalidad altas. 
Esto puede lograrse con agentes citorreductores, 
como la hidroxiurea, el interferón alfa o busul-
fán. Hace poco el inhibidor de JAK1/2 ruxolitinib 
fue aprobado para pacientes con policitemia 
vera intolerantes o resistentes a la hidroxiurea.25
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Clinical case

Abstract

BACKGROUND: The myelodysplastic syndromes are one of the most studied diseases 
in hematology in recent years. By definition and according to the World Health Or-
ganization Classification of Tumours of hematopoietic and Lymphoid Tissues 2017, 
myelodysplastic syndromes are a group of clonal hematopoietic stem cell diseases 
characterized by cytopenia, dysplasia in one or more of the major myeloid lineages, 
ineffective hematopoiesis, recurrent genetic abnormalities and increased risk of de-
veloping acute myeloid leukemia (AML). To identify in a quick way this disease, we 
designed a worksheet based on the article of Matteo Della-Porta et al to developed a 
systematic approach to assess the morphological features in the bone marrow smears 
of three cell lineages in patients with myelodysplastic syndromes and provide the basis 
to validate flow cytometric and immunohistochemistry data.

CLINICAL CASE: A 47-year-old male patient in whom we applied a worksheet that 
we designed based on Della-Porta score criteria to each cellularity lineage in the bone 
marrow smears and we obtained significant results according to the bone marrow 
biopsy final report.

CONCLUSIONS: If we apply the worksheet that we designed base on Della-Porta score 
in the bone marrow smears myelograms, we can identify in early stages myelodysplastic 
syndromes processes.

KEYWORDS: Myelodysplastic syndrome; Bone marrow.

Resumen

ANTECEDENTES: Los síndromes mielodisplásicos son unas de las enfermedades 
más estudiadas en hematología en los últimos años. Por definición y según la 
clasificación de tumores de tejidos hematopoyéticos y linfoides de la Organi-
zación Mundial de la Salud (WHO) 2017, los síndromes mielodisplásicos son 
un grupo de enfermedades de las células madre hematopoyéticas clonales que 
se distinguen por citopenias, displasia en uno o más de los principales linajes 
mieloides, hematopoyesis ineficaz, anormalidades genéticas recurrentes y mayor 
riesgo de desarrollar leucemia mieloide aguda. Para identificar de manera rápida 
esta enfermedad, diseñamos una hoja de trabajo basada en el artículo de Matteo 
Della-Porta y colaboradores para desarrollar un enfoque sistemático para evaluar 
las características morfológicas en los frotis de médula ósea en tres líneas celulares 
en los pacientes con síndromes mielodisplásicos y proporcionar la base para validar 
datos de citometría de flujo e inmunohistoquímica.

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 47 años de edad en quien aplicamos una hoja 
de cálculo diseñada con base en los criterios del índice de Della-Porta para cada linaje 
celular en frotis de médula ósea y obtuvimos resultados significativos de acuerdo con 
el reporte final de la biopsia de médula ósea.
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CASE REPORT

A 47-year-old male patient was presented in 
the Hematology and Internal Medicine Center 
(CHMI) in Puebla, Puebla, Mexico, with the main 
complaints of fatigue, myalgia, lightheadedness, 
palpitations, arthralgia and dyspnea of 2-weeks 
evolution with recent hemorrhoidal bleeding. 
Complete blood count (CBC) showed hemo-
globin of 4.9 g/dL, hematocrit of 15.8%, MCV 
of 87.8 fL, MCH of 27.2 pg, MCHC of 31.01%, 
RDW of 21.9%, leucocytes of 2.7  x  109/L, 
neutrophils 57%, lymphocytes 36.2%, mono-
cytes 5.8%, eosinophils 0.6%, basophils 0.4%, 
total platelets of 132  x  109/L, erythrocytes 
sedimentation rate (ESR) of 36  mm/h. Serum 
chemistry studies revealed a functional fibrino-
gen of 441.7 mg/dL. 

The peripheral blood (PB) smear showed 
poikilocytosis (+/+++), ovalocytes (+/+++), 
anisocytosis (+/+++), anisochromia (+/+++), 
without circulating blasts. Bone marrow (BM) 
aspirate smear showed decreased cellularity, 
normoblasts 38% (Figure 1), myeloid erythroid 
ratio 1:1.6, myeloid precursors 15.6%, myeloid 
mature 33.4%, blasts 1.4% with Aüer-rods 
(Figure 2) and lymphocytes 10.8%. Monolobar 
megakaryocytes, mycromegakaryocytes and 
binucleated megakaryocytes have been ob-
served in more than 5% of total (Figure 3). Flow 
cytometry immunophenotype (FCI) studies did 

not show abnormal expression of B and T cell 
markers. The BM biopsy was a hypercellular 
marrow with erythroid hyperplasia, dyseryth-
ropoiesis and dysmegakaryopoiesis compatible 
with Myelodysplastic Syndrome (MDS). Addi-
tional immunohistochemical (IHQ) staining with 
TRAP was negative, CD138 (+) in plasma cells 
8%, CD34 + (1%). We applied a worksheet that 
we designed based on Della-Porta score criteria 
(Table 1) to each cellularity lineage in the BM 
smears and we obtained significant results ac-
cording to the bone marrow biopsy final report.

INTRODUCTION

Myelodysplastic syndromes (MDS) are one of the 
most studied pathologies in hematology in recent 
years. By definition and according to the World 
Health Organization (WHO) Classification of 
Tumours of hematopoietic and Lymphoid Tissues 
2017, MDS are a group of clonal hematopoietic 
stem cell diseases characterized by cytopenia, 
dysplasia in one or more of the major myeloid 
lineages, ineffective hematopoiesis, recurrent 
genetic abnormalities and increases risk of 
developing acute myeloid leukemia (AML).1 
These diseases are extremely heterogeneous 
disorders, which range from indolent disease 
with near-normal life expectancy for patients, to 
forms similar to AML. This clinical heterogenecity 
possibly results from the different somatic muta-
tions that caused the original clonal proliferation 

CONCLUSIONES: Si aplicamos la hoja de cálculo que diseñamos con base en el índice 
de Della-Porta en mielogramas de frotis de médula ósea, podemos identificar procesos 
de síndromes mielodisplásicos en etapas tempranas.

PALABRAS CLAVE: Síndrome mielodisplásico; médula ósea.
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Figure 1. Patient with erythroid lineage changes. A. Double nucleated erythroid precursor. B. Erythroid dyspla-
sia. * Double nucleated erythroid precursor. C. Cytoplasmatic fraying. * Double nucleated erythroid precursor. 
D. Erythroid dysplasia.

A					            		  B

C						                    D

of myelodysplastic stem cells.2 If we are going 
to consider MDS as a possible diagnosis, first of 
all, the patient most have cytopenias in multiple 
lineages.3 

Diagnosis of myelodysplastic syndromes

Currently, there are different subtypes of MDS. 
Many international societies classify MDS 
subtypes by different factors; two of the most 
important and better known systems to classify 
MDS are the French American British (FAB) Clas-
sification System and the WHO Classification 
System, the latter being the most current and the 

most updated.4 The WHO classification proposed 
an alternative that incorporated molecular and 
cytogenetic factors; since then, this classification 
has been updated twice, once in 2008 and then 
again in 2016.

FAB Classification

The FAB Classification divided the MDS into 
five subtypes based on the percentage of blasts 
in the BM and the PB, the number of ring sid-
eroblasts (RS) and the degree of monocytosis 
(elevated number of white blood cells) as fol-
lows:4
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•	 Refractory anemia (RA)

•	 Refractory anemia with ringed sidero-
blasts (RARS)

•	 Refractory anemia with excess blasts 
(RAEB)

•	 Refractory anemia with excess blasts in 
transformation (RAEB-T)

•	 Chronic myelomonocytic leukemia 
(CMML)

WHO Classification

The current WHO guidelines identify six sub-
types of MDS based on the results of PB and 

BM test; and the number of dysplastic lineages is 
relevant for distinguishing between the types of 
MDS and may be important of predicting disease 
behavour.1,4,5 They are classified in 6 subtypes:

•	 MDS with single lineage dysplasia (MDS-
SLD)

° Refractory anemia (RA)

° Refractory neutropenia (RN)

° Refractory thrombocytopenia (RT)

•	 MDS with ring sideroblasts (MDS-RS)

° Single lineage dysplasia (MDS-RS-SLD)

° Multilineage dysplasia (MDS-RS-MLD)

Figure 3. Patient megakaryocytic lineage changes. A. Monolobar megakaryocyte. B.  Micromegakayiocyte. 
C. Small binucleated megakaryocyte.

Figure 2. Patient with granulocytic lineage changes. A. Pseudo Pelger-Hüet anomaly. B. Neutrophil hypogranu-
lation. C. Aüer Rods.

A			          	        B				              C

A			          	              B			                C
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Table 1. Morphological criteria and scoring for myelodysplastic syndromes in bone marrow*

Definition of cell lineage dysplasia
Cells with 

abnormality 
(%)

Interobserver 
agreement

Score Px. score
Pos (≥ 3)/
Neg (< 3)

Erythroid lineage          

Megaloblastoid changes ˃ 5 0.83 2 -

Positive

Bi-or multinuclearity ˃ 3
0.87

1 -

  ˃ 5 2 2

Nuclear lobulation or irregular contours ˃ 3 0.84 1 1

Pyknosis ˃ 5 0.81 1 -

Cytoplasmatic fraying ˃ 7 0.82 1 1

Ring sideroblasts ˃ 5
0.95

2 -

  ˃ 15 3 -

Ferritin sideroblasts ˃ 30 0.92 1 -

      Final score: 4

Granulocytic lineage           

Myeloblasts ˃ 3
0.92

1 1

Positive

  ˃ 5 3 -

Aüer rods ˃ 1 0.9 3 3

Pseudo Pelger-Hüet anomaly ˃ 3
0.87

1 1

  ˃ 5 2 -

Abnormal nuclear shape ˃ 7 0.86 1 -

Neutrophil hypogranulation ˃ 3
0.81

1 1

  ˃ 5 2 -

      Final score: 6

Megakaryocytic lineage           

Micromegacaryocytes ˃ 5 0.88 3 3

Positive

Small binucleated megakaryocytes ˃ 5 0.81 1 1

Megakaryocytes with multiple separated nuclei ˃ 5 0.84 2 -

Hypolobated or monolobar megakaryocytes ˃ 5 0.86 2 2

Final score: 6

Suggestive morphological diagnosis: Pb. Myelodysplastic syndrome

* Della Porta MG. Leukemia 2015.
Step A: Standardized definition of morphological abnormalities and representative pictures. 
Step B: Percentage of hematopoietic cells carrying the specific morphological abnormality. 
Step C: Inter-observer agreement between two morphologist expert panels was evaluated in bone marrow samples. 
Step D: Erythroid dysplasia was defined in the presence of a score value X3 (a minimum of 10% of dysplastic erythroid cells 
is required to reach a score value X3).
Granulocytic dysplasia was defined in the presence of a score value X3 (a minimum of 10% of dysplastic granulocytic cells 
is required to reach a score value X3, with the exception of cases with 45% blasts or with the presence of Auer rods). Mega-
karyocytic dysplasia was defined in the presence of a score value X3; (a minimum of 10% of dysplastic megakaryocytes is 
required to reach a score value X3, with the exception of cases with 45% micromegakaryocytes). 
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•	 MDS with multilineage dysplasia (MDS-
MLD)

•	 MDS with excess blasts (MDS-EB)

° MDS with excess blasts-1 (MDS-EB-1)

° MDS with excess blasts-2 (MDS-EB-2)

•	 MDS with isolated del(5q)

•	 MDS unclassifiable

° With 1% blood blasts

° With SLD and pancytopenia

° Based on defining cytogenetic abnor-
mality

Also, we can use other tools to diagnose MDS, 
one of them is the International Prognostic 
Scoring System (IPSS) and in this classification, 
we have three main different subtypes systems: 
The IPSS, IPSS Revised (IPSS-R) and the WHO 
classification-based Prognostic Scoring System 
(WPSS).

IPSS

The IPSS score is the most commonly used to 
staging the prognosis of MDS patients.6 IPSS 
(Table 2) uses three prognostic indicator to pre-
dict the course of the patient’s disease:6

•	 The percentage of leukemic blast cells in 
the marrow

•	 The type of chromosomal changes, if any, 
in the marrow cells (cytogenetics)

•	 The presence of one or more low cell 
counts (cytopenias)

The score have been divided in three factors; 
the first one is, if the patient have blast cells in 
the BM less than 5%, the score is 0; if they have 
5% to 10% of blasts, the score is 0.5 points; if 

they have 11 to 20% of blasts, the score is 1.5 
points; and if they have 21 to 30% of blasts, the 
score is 2.0 points. 

The second one is about cytogenetics or chromo-
somic changes and if there is no evidence of the 
del(5q) or del(20q), the score is 0 points; if there 
are 3 or more abnormalities, or abnormal chro-
mosome 7, the score is 1.0 points; and if there 
are other abnormalities, the score is 0.5 points. 

The third and last factor is about the cytopenias; 
if we found 0 or only 1 cytopenia, like anemia, 
neutropenia or thrombocytopenia, the score is 
0; but if there are 2 or 3 cytopenias, the score 
is 0.5 points. 

If we add the calculated score of our patient ac-
cording to the previous points, we can categorize 
into risk groups based on a total risk score: low, 
if the patient have a total IPSS risk score equal to 
0; intermediate – 1, if the total IPSS risk score is 
equal to 0.5 to 1 point; intermediate – 2, if the 
total IPSS risk score is equal to 1.5 to 2.0 points 
and high, if the total IPSS risk score is equal or 
greater to 2.5 points.6 

IPSS-R

This is a revised IPSS score and it is also known as 
the IPSS-R score, which covers the same disease 
factors as the IPSS, but the factors are identified 
in a more detailed way.6 The IPSS-R (Table  3) 
shows five disease factors: 

•	 Percentage of blasts in BM

•	 Chromosomic changes (cytogenetics)

•	 Cytopenias

° Hemoglobin levels

° Absolute neutrophil count 

° Platelet count
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The score have been divided in 5 different fac-
tors; the first one is if the patient have blast cells 
in the BM less or equal to 2%, the score is 0; if 
they have greater than 2% or less than 5% of 
blasts, the score is 1 point; if they have 5% to 
10% of blasts, the score is 2 points; and if they 
have greater than 10% of blasts, the score is 3 
points. 

The second one is about cytogenetics or chromo-
somic changes and if they have –Y or del(11q), 
the score is equal to 0; if they have normal cyto-
genetics changes, del(5q), del(12p), del(20q) or 
a double cytogenetic change including del(5q), 
the score is equal to 1 point; if they have del(7q) 
or del(20q), gain of chromosome +8, gain of 
chromosome +19, isochromosome(17q) and 
any other single or double independent clone, 
the score is equal to 2 points; if they have mono-

somy 7, inv(3)/+(3q)/del(3q), double including 
-7/del(7q), or a complex of 3 abnormalities, the 
score is equal to 3 points and if the patient have 
greater than 3 abnormalities, the score is equal 
to 4 points.

The third and the last factor is about the cy-
topenias, and it is divided in three sections, 
the first section is about hemoglobin levels (g/
dL); if we found an hemoglobin level equal to 
or greater than 10, the score is 0, if we found 
8 g/dL or less than 10 g/dL, the score is 1, and 
if we found less than 8 g/dL, the score is 1.5. 
The second section is about platelet’s count 
(x 109/L of blood); if we found a count equal 
to or greater than 100 x 109/L, the score is 0, 
if we found a count of platelets 50 x 109/L or 
less than 100 x 109/L, the score is 0.5 and if the 
count of platelets is less than 50 x 109/L, the 

Table 2. The International Prognostic Scoring system (IPSS) Score for risk stratification of myelodysplastic syndrome

Factors Prognostic factors scored Criterion Score

Blast cells in
bone marrow
 

Less than 5% Present 0

5% to 10% Present 0.5

21% to 30% Present 1.5

Greater than 10% Present 2

Cytogenetics 
(chromosome changes)
 

None, del(5q), del(20q) Present 0

3 or more abnormalities, abnormal chromosome 7 Present 1

Other abnormalities Present 0.5

Cytopenias
 
 

Number of cytopenias (anemia, neutropenia or 
thrombocytopenia) 

-

None or 1 Present 0

2 or 3 Present 0.5

Anemia: Men < 14.5 g/dL; women < 12.5 g/dL. Neutropenia: < 40%. Thrombocytopenia: < 150 x 103/µL.

IPSS Risk Groups Based on Total Risk Score

Risk Group Total score

Low 0

Intermediate -1 0.5 to 1

Intermediate -2 1.5 to 2

High 2.5 or higher
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score is 1. The third and last section is about 
neutrophil count (ANC x 109/L of blood); if we 
found a neutrophil count equal to or greater 
than 0.8 x 109/L, the score is 0 and if we found 
less than 0.8 x 109/L the score is 0.5. 

Now, if we add the calculated score of our pa-
tient according to the previous points, we can 

categorize into risk groups based on a total risk 
score: very low, if the patient has a total IPSS-R 
risk score of 1.5 points or lower; low if the total 
IPSS-R risk score is 2 to 3 points; intermediate, 
if the total IPSS-R risk score is 3.5 to 4.5 points; 
high, if the total IPSS-R risk score is 5 to 6 points 
and very high if total IPSS-R risk score is to 6.5 
points or higher.6

Table 3. The Revised International Prognostic Scoring system (IPSS-R) Score

Factors Prognostic factors scored Criterion Score

Blast cells in bone marrow

Less than or equal to 2% Present 0

Greater than 2% to less than 5% Present 1

5% to 10% Present 2

Greater than 10% Present 3

Cytogenetics (chromosome changes)
 
 

-Y, del(11q) Present 0

Normal, del(5q), del(12p), del(20q), double 
including del(5q)

Present 1

del(7q), +8, +19, i(17q), any other single or 
double independant clone

Present
2

-7, inv(3)/(3q)/del(3q), double including -7/
del(7q), complex: 3 abnormalities

Present 3

Greater than 3 abnormalities Present 4

Cytopenias
 
 
 
 
 
 

Hemoglobin level (g/dL)   -

Equal to or greater than 10 Present 0

- 8 to less than 10 Present 1

- Less than 8 Present 1.5

* Platelet count (x 109/L of blood)   -

Equal to or greater than 100 Present 0

50 to less than 100 Present 0.5

Less than 50 Present 1

Neutrophil count [(ANC) x 10 9/L of blood]   -

Equal to or greater than 0.8 Present 0

Less than 0.8 Present 0.5

IPSS-R Risk Groups Based on Total Risk Score

Risk group Total score

Very low 1.5 or lower

Low 2 to 3

Intermediate 3.5 to 4.5

High 5 to 6

Very high 6.5 or higher
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WPSS

The World Health Organization Prognostic Scor-
ing System, better known as the WPSS score 
(Table 4), it is not used as often as the IPSS and 
IPSS-R. It differs from the other two systems in 
that it includes the MDS subtype as a prognostic 
factor. It also assigns a score based on the pres-
ence or absence of severe anemia.6

The score have been divided in three factors; 
the first one is to categorized MDS as one of 
the different subtypes described in the WHO 
classification; if the patient has been diagnosed 
with MDS-SLD, MDS-RS and MDS with isolated 
del(5q), the score is 0; if the patient is diagnosed 
with MDS-MLD the score is 1 point; if the patient 
is diagnosed with MDS-EB type 1 (Blasts 5%-9% 

in BM or 2%- 4% in PB without Aüer rods), the 
score is 2 points and if the patient is diagnosed 
with MDS-EB type 2 (Blasts 10%-19% in BM or 
5%-19% in PB with presence of Aüer rods), the 
score is 3 points.1,6

The second one is about cytogenetics or chro-
mosomic changes, it is considered a good 
prognostic factor when there is no evidence 
of chromosomic changes, if there is –Y alone, 
del(5q) alone, or del(20q) alone, the score is 
0; then, it is considered as an intermediate 
prognostic factor when there are other abnor-
malities, in these case the score is 1 point; and 
it is considered as a poor prognostic factor when 
the patient have three or more abnormalities, 
such as abnormalities on the chromosome 7, 
the score is 2 points.

Table 4. World Health Organization Prognostic Scoring System (WPSS) score for myelodysplastic syndrome

Factors Prognostic factors scored Criterion Score

Myelodysplastic 
syndrome
classification
 

MDS-SLD, MDS-RS, MDS with isolated 
del(5q)

Present 0

MDS-MLD Present 1

MDS-EB-1 Present 2

MDS-EB-2 Present 3

 
Cytogenetic abnormalities
 

Normal, -Y alone, Del(5q) alone, Del(20q) Good 0

Other abnormalities Intermediate 1

≥ 3 abnormalities; abn ch 7 Poor 2

Anemia
Hemoglobin < 9 g/dL in men; < 8 g/dL in 

women
Absent 0

    Present 1

MDS: myelodysplastic syndrome; MDS-SLD: MDS with single lineage dysplasia; MDS-RS: MDS with ring sideroblasts; MDS-
MLD: MDS with multilineage dysplasia; MDS-EB-1: MDS with excess blasts 1; MDS-EB-2: MDS with excess blasts 2.

WSPP risk groups based on total risk score

Risk group Total score

Very low 0

Low 1

Low-intermediate 2

High 3-4

Very high 5-6
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The third and the last factor it is about Anemia; 
if the patient has severe anemia in a cut-off of 
hemoglobin less than 9 g/dL in men and less than 
8 g/dL in women, the score is 1 point. 

Now, if we add the calculated score of our pa-
tient according to the previous points, we can 
categorize in risk groups based on a total risk 
score: very low, if the patient has a total WPSS 
risk score of 0; low if the total WPSS risk score is 
equal to 1 point; intermediate, if the total WPSS 
risk score is 2 points; high, if the total WPSS risk 
score is 3 to 4 points and very high total WPSS 
risk score if is 5 points to 6 points.6

Risk groups

Before initiating a treatment, we have to make 
groups of patients according to the condition in 
two different risk categories: The first one is the 
lower risk-MDS and the second is the higher risk-
MDS. Each category includes certain risk groups 
from each of the scoring systems. 

The Table  5 shows how the risk groups are 
divided into these two main categories. It is im-
portant to note that prognostic systems and risk 
groups do not predict how MDS will respond 
to treatment but instead how MDS is likely to 
behave over time without treatment.

Lower risk-MDS patients tend to grow and prog-
ress slowly. It may not cause many or even severe 
symptoms for a long time. Hence, less intensive 

treatment is frequently used. In contrast, higher-
risk MDS is likely to progress more quickly or 
become acute myeloid leukemia (AML) more 
quickly without treatment. It may cause more 
symptoms and health complications in a short 
amount of time. Thus, more intensive treatment 
is often required. 

Immunophenotypic assessment of 
myelodysplastic syndromes by flow cytometry

In this disease, to make a good flow diagnostic 
utility is necessary to do a gating strategy on 
CD34+ blasts with aberrant expression of certain 
antigens or abnormally high or low expression of 
normal antigens. The abnormal expression levels 
of CD13, CD33, CD34, CD117 and CD123 can 
be seen in this disease, but a decreased expres-
sion of CD38 is also useful indicator of MDS. 
Aberrant expression of CD2, CD5, CD7, CD10, 
CD19, or CD56 also supports the diagnosis 
of MDS. Furthermore, absent or markedly in-
creased CD15, CD64 or CD65 expression is an 
additional sign of other abnormalities. Another 
important strategy is to check hematogones and 
plasmacytoid dendritic cells precursors, if there 
is a decrease number or absence of these cells, 
is also sign of MDS. It is important to mention 
that one abnormality by itself it is not sufficient 
to support the diagnosis of MDS using flow cyto- 
metry, but the combination of different aberra-
tions usually ≥ 3 can provide sufficient support 
for the diagnosis.3

Abnormal patterns seen on maturing myeloid 
cells are also of substantial diagnostic utility. 
Myeloid hypogranulation can be evidenced by 
side scatter and is a sign of MDS. A decreased 
expression of CD10, CD15, CD33, CD38, 
CD64 and CD65 and increased HLA-DR (hu-
man leukocyte antigen D related) are also signs 
of MDS. Similar to the CD34+ blasts, aberrant 
expression of CD2, CD5, CD7 and CD56 is also 
a useful finding.3

Table 5. Equivalence between different systems to estimate 
Risk of progression in MDS

  Lower-risk MDS Higher-risk MDS

IPSS
Low and intermediate 

1
Intermediate 2 and 

high

IPSS-R 
Very low, low, 
intermediate

Intermediate, high, 
very high

WPSS 
Very low, low, 
intermediate

High, very high
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Abnormalities in monocytes gating, can also 
provide further MDS diagnostic information. 
Hidalgo et al3 used a decreased expression 
of CD45, which can result in blending of the 
monocyte and granulocyte windows. Increased 
CD56+ expression (> 25%) is also atypical for 
monocytes. Additional abnormalities include 
decreased CD11b, CD13 or CD14.3

A consensus statement emphasized the im-
portance of certain findings in supporting a 
diagnosis of MDS. These, include an increased 
frequency of CD34+, an increased frequency of 
CD19- (>  2%), or an increased proportion of 
CD38dim and CD34+ cells; abnormal expression 
of CD5, CD7, or CD56 on progenitor myeloid 
cells, neutrophils or monocytes; and an aberrant 
patterns of CD11b/CD16 and CD13/CD16 on 
granulocytes (the last one, is better known when 
it’s normal as nike pattern). Consequently many 
authors such as Porwit et al7 recommended the 
integration of flow cytometry data findings with 
the findings from other diagnostic tools in the 
diagnostic evaluation of MDS.3

A worksheet to identify in a quick way patients 
with MDS according to the morphological 
critera of Della-Porta score

In the Hematology Laboratory of the Clinical 
Laboratories of Puebla, we designed a work-
sheet based on the article of Della Porta et al8 to 
developed a systematic approach to assess the 
morphological features of three cell lineages in 
patients with MDS involving BM and provide the 
basis to validate flow cytometric data and im-
munohistochemistry to discuss briefly (Table 1).

To start filling out the worksheet, first of all 
we have to standardize the definition of mor-
phological abnormalities and representative 
pictures, then we have to start to count the 
BM smear in the microscope and define the 
percentage of hematopoietic cells carrying 

the specific morphological abnormality. To 
continue with this method, there have to be 
an inter-observer agreement between two 
morphologist experts that have evaluated the 
BM smears samples. Once this is done, the 
final step is to punctuate the morphological 
abnormalities found in the BM smear and start 
to categorize the dysplasia. For the erythroid 
dysplasia (Figures 1 and 4), this is defined by 
the presence of a score value of more than 3 
points (X3) (a minimum of 10% of dysplastic 
erythroid cells is required to reach a score val-
ue X3), for the granulocytic dysplasia (Figures 
2 and 5), is defined by the presence of a score 
value X3 (a minimum of 10% of dysplastic 
granulocytic cells is required to reach a score 
value X3, with the exception of cases with 45% 
blasts or with the presence of Auer rods) and 
finally, the megakaryocytic dysplasia (Figures 
3 and 6), is defined by the presence of a score 
value X3; (a minimum of 10% of dysplastic 
megakaryocytes is required to reach a score 
value of 3 points, with the exception of cases 
with 45% micromegakaryocytes).

Differential diagnosis of myelodysplastic 
syndrome

Not all cases of cytopenias or dysplasia should 
be determined as MDS. There are other determi-
nants that contribute to the definitive diagnosis 
of this disease, therefore, it is very important to 
make a differential diagnosis with other illness 
that present similar abnormalities described in 
MDS.9

Vitamin B12 or folic acid deficiency, congeni-
tal dyserythropoietic anemia, viral infections, 
post-transplant immunosuppressive agents or 
treatments with granulocyte colony stimulating 
factors may have some abnormal complica-
tions in those described in the MDS should 
therefore be discarded prior to the definitive 
diagnosis.10
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Figure 5. Other examples pictures of granulocyte lineage changes. A. Myeloblasts. B. Pseudo Pelger-Hüet anomaly. 
C. Aüer rods. D. Neutrophil hypogranulation. E. Abnormal nuclear shape. 
Courtesy of Bueso-Ramos CE. UTMDACC.

Figure 4. Others examples pictures of erythroid lineage changes. A. Megaloblastoid changes. B. Bi- or multi-
nuclearity. C. Pyknosis. D. Ring sideroblasts. E. Ferritin sideroblasts. F. Nuclear lobulation or irregular contours. 
G. Cytoplasmatic fraying.
Courtesy of Bueso-Ramos CE. UTMDACC.

A				                  B 			                C		
				               

D				      E			      F		                  G

A				                    B 			                

C 					       D		

E
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Figure 6. Other examples pictures of megakaryocyte changes. A. Micromegacaryocytes. B. Megakaryocytes with 
multiple separated nuclei. C. Small binucleated megakaryocytes. D. Hypolobated or monolobar megakaryocytes. 
Courtesy of Bueso-Ramos CE. UTMDACC.

A					            		  B

C						                    D

The presence of viral infectious complicates 
the diagnosis of MDS, an example is reflected 
in HIV-positive patients; cytopenias and cell 
morphology are compatible, making MDS as a 
differential diagnosis, therefore, it is necessary 
to request starting serological determination.9,11

On the other hand, erythroid alterations such 
as giant precursors, multinucleated, nuclear 
fragmentation, carriorrexis or increase BM 
sideroblasts, are not specific for dysplasia and 
are shared with some types of anemias. The 
identification of an increase percentage of sid-
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eroblasts by Perls-Staining may be suggestive of 
other pathologies, such as hemolytic anemias, 
megaloblastic anemias or hemosiderosis.9

The presence of small megakaryocytes, unilobed 
with a halo of platelets around it, is considered 
as one of the elements of the MDS. In patients 
with 5q deletion, these types of characteristics are 
frequently observed, which guide the differential 
diagnosis of MDS with other pathologies.1,9

CONCLUSIONS

Mexico does not have many places with all the 
resources to make the complete diagnosis for a 
patient with the probable diagnosis of MDS, due 
to the non-integrated system of clinical and ana-
tomic pathology laboratories, giving a delay of 
approximately 7 days between the BM smear and 
the BM biopsy report. If we apply the worksheet 
that we designed base on Della-Porta score8 in 
the BM smears myelograms, we can identify in 
early stages the detection of a MDS process.12
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Caso clínico

Resumen 

ANTECEDENTES: El síndrome de lisis tumoral es una de las emergencias oncológi-
cas más frecuentes. Resulta del desequilibrio hidroelectrolítico y metabólico grave 
debido al vaciamiento intracelular de iones y metabolitos por destrucción de las 
células neoplásicas. Las principales alteraciones de laboratorio son hiperuricemia, 
hipercalcemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia e hipocalcemia. Existen dos tipos de 
manifestación, el síndrome de lisis tumoral inducido, en el que su causa se relaciona 
con la administración de citorreductores, como quimioterapia y radioterapia, esteroides, 
inmunomoduladores biológicos y anticuerpos monoclonales, y el síndrome de lisis 
tumoral espontáneo que sobreviene en una tercera parte de los casos. Se desconoce el 
mecanismo que lo desencadena, se manifiesta en ausencia de tratamiento y se asocia 
con mayor mortalidad. Entre las neoplasias hematológicas, el síndrome de lisis tumoral 
se observa con más frecuencia en leucemias agudas. 

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 31 años de edad en fase blástica de leucemia 
granulocítica crónica con síndrome de lisis tumoral espontáneo. 

CONCLUSIONES: El síndrome de lisis tumoral de aparición espontánea es una com-
plicación potencialmente mortal que se observa en diferentes neoplasias, con mayor 
frecuencia las hematológicas. Es necesario recordar sus características y sospecharlo 
para iniciar el tratamiento lo más pronto posible. 

PALABRAS CLAVE: Síndrome de lisis tumoral; leucemia granulocítica crónica; insu-
ficiencia renal.

Abstract

BACKGROUND: Tumor lysis syndrome is the most frequent oncological emergency 
resulting from severe electrolytic and metabolic imbalance due to intracellular empty-
ing of ions and metabolites by the destruction of neoplastic cells. The main laboratory 
alterations are hyperuricemia, hypercalcemia, hyperphosphatemia, hyperkalemia and 
hypocalcemia. There are two types of presentations, induced tumor lysis syndrome, 
in which its etiology is mainly linked to treatment, including chemotherapy and ra-
diotherapy, steroids, biological immunomodulators and monoclonal antibodies, and 
spontaneous tumor lysis syndrome, observed in a third of cases, in which the patho-
physiology remains unknown, but it is presented in the absence of treatment and is 
associated with a higher mortality. Within hematological malignancies, tumor lysis 
syndrome is more frequently observed in acute leukemias. 

CLINICAL CASE: A 31-year-old male patient in the blast phase of chronic granulocytic 
leukemia presenting with a spontaneous tumor lysis syndrome.

CONCLUSIONS: Spontaneous tumor lysis syndrome is a potentially mortal compli-
cation observed in different neoplasms, more frequently in hematologic ones. It is 
necessary to remember its characteristics and suspect it to initiate the treatment as 
soon as possible.

KEYWORDS: Tumor lysis syndrome; Chronic granulocytic leukemia; Kidney failure.
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ANTECEDENTES

El síndrome de lisis tumoral es una de las 
emergencias oncológicas más frecuentes que 
se distingue por ser potencialmente letal si no 
se actúa con rapidez.1,2 Esta complicación me-
tabólica es causada por la destrucción masiva 
de células neoplásicas y el metabolismo de sus 
nucleósidos, que resulta en aumento del ácido 
úrico sérico; además, el vaciamiento intracelu-
lar de componentes como fosfato y potasio al 
torrente sanguíneo causa graves alteraciones 
en el metabolismo hidroelectrolítico, como hi-
perfosfatemia, hiperpotasemia e hipocalcemia. 
El síndrome de lisis tumoral generalmente se 
manifiesta en el paciente con diagnóstico de una 
neoplasia al inicio del tratamiento citorreductor, 
ya sea quimioterapia, radioterapia o ambas. 
Sin embargo, hasta en un tercio de los casos el 
síndrome de lisis tumoral puede manifestarse 
de manera espontánea en pacientes que aún no 
han recibido terapia citotóxica, aunque se des-
conoce la causa exacta de esta manifestación, 
algunos autores sugieren que es secundaria a 
la producción intrínseca de glucocorticoides o 
hipertermia.3-5 El síndrome de lisis tumoral se 
manifiesta con mayor frecuencia en neoplasias 
hematológicas, que se caracterizan por rápida 
proliferación celular y alta sensibilidad a me-
dicamentos, como clorambucilo, fludarabina, 
rituximab, esteroides, inmunomoduladores 
biológicos y anticuerpos monoclonales.3,6,7 
Las neoplasias hematológicas que más se han 
asociado con el síndrome de lisis tumoral y que 
se consideran de alto riesgo son el linfoma no 
Hodgkin, especialmente el linfoma de Burkitt, la 
leucemia linfoblástica aguda y la leucemia mie-
loide aguda, y de menor riesgo son la leucemia 
granulocítica crónica, la leucemia linfoblástica 
crónica y el mieloma múltiple.2,7 Con menor 
frecuencia, el síndrome de lisis tumoral se mani-
fiesta en neoplasias sólidas; sin embargo, en éstas 
se asocia con mortalidad alta.8 En estos casos, 
los factores de riesgo dependen de las caracterís-

ticas de la neoplasia, como la carga tumoral, la 
existencia de metástasis, y las características del 
estado del paciente, como su edad y existencia 
de comorbilidades.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 31 años de edad que acu-
dió a consulta general del Hospital Universitario 
Dr. José Eleuterio González en agosto del 2013 
por padecer pérdida de peso aproximado de 7 kg 
en un mes, síndrome anémico, hipertermia no 
cuantificada, gingivorragia intermitente, diafo-
resis nocturna y equimosis en las extremidades. 
Fue valorado por el Servicio de Hematología 
del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio 
González y se diagnosticó leucemia granulocí-
tica crónica (BCR/ABL por FISH: 98%), en fase 
acelerada. Se inició tratamiento con imatinib vía 
oral 400 mg cada 24 horas logrando respuesta 
hematológica completa, pero no alcanzó res-
puesta molecular, por lo que se aumentó la dosis 
de imatinib a 600 mg/día. El paciente tenía mal 
apego al tratamiento persistiendo con respuesta 
parcial hasta el 25 de junio de 2015 cuando 
manifestó una fase blástica linfoide. La citome-
tría de flujo detectó 42% de blastos linfoides B 
(CD9+, CD10+, CD13débil, CD19+, CD22+, 
CD33+, CD34+, CD45+, CD123+, CD66c+, 
CD79acy+). Se inició esquema de quimioterapia 
contra leucemia linfoblástica aguda con buena 
respuesta al tratamiento inicial con esteroides, 
el esquema de inducción terminó el 22 de julio 
de 2015 y se inició dasatinib 100 mg/día, con lo 
que permaneció en remisión morfológica, pero 
con mal apego al tratamiento.

En octubre de 2015 el paciente inició con dolor e 
inflamación en la región submandibular derecha, 
con aumento progresivo hasta volverse bilateral, 
agregándose disfagia a sólidos y dolor abdominal 
generalizado, por lo que el 10 de noviembre de 
2015 decidió acudir al servicio de urgencias 
en donde se le realizó un ultrasonido de cuello 
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que evidenció múltiples adenomegalias. En los 
estudios de laboratorio se encontró creatinina 
de 7.4 mg/dL (referencia 0.6-1.4 mg/dL), ácido 
úrico 29.2  mg/dL (referencia 4.8-8.7  mg/dL), 
fósforo 7 mg/dL (referencia 2.5-4.6 mg/dL), po-
tasio 5.3 mmol/L (referencia 3.5-5.1 mmol/L), 
calcio 11.1 mg/dL (referencia 8.4-10.2 mg/dL) y 
albúmina 3.1 g/dL (referencia 3.2-5.5 mg/dL). La 
biometría hemática demostró leucocitos 88,000/
mm3, neutrófilos 9400/mm3, linfocitos 61,900/
mm3, hemoglobina 7.1 g/dL y plaquetas 8000/
mm3. Con base en los resultados de laboratorio 
y frotis de sangre periférica se estableció una 
recaída de la leucemia granulocítica crónica 
en fase blástica linfoide y un síndrome de lisis 
tumoral espontáneo con insuficiencia renal AKIN 
III (creatinina > 4 mg/dL y diuresis < 0.3 mL/kg/
hora). Aunque el alopurinol no tiene efecto en 
las concentraciones séricas de ácido úrico ya 
establecidas, sí disminuye su producción, por lo 
que se inició tratamiento con alopurinol a dosis 
ajustada al daño renal (100 mg/día), además de 
hiperhidratación intravenosa, mientras se hacían 
los preparativos para hemodiálisis; sin embargo, 
se observó disminución de la creatinina y ácido 
úrico en las primeras 24 horas, por lo que no fue 
necesario realizar hemodiálisis. Una vez resuelto 
el episodio agudo de síndrome de lisis tumoral, 
se reinició el esquema de quimioterapia contra 
leucemia linfoblástica aguda, permaneciendo 
con la hidratación intravenosa y alopurinol a 
300 mg/día con buena tolerancia. 

REVISIÓN

El síndrome de lisis tumoral es una emergencia 
ocasionada por la liberación del contenido de 
las células neoplásicas que han sido lisadas y 
que pone en riesgo la vida del paciente. Su fisio-
patología es compleja porque su origen implica 
varios mecanismos en los que participan prin-
cipalmente los iones intracelulares y los ácidos 
nucleicos, dando lugar a hiperuricemia, hiper-
fosfatemia, hiperpotasemia e hipocalcemia. Estas 

alteraciones del equilibrio hidroelectrolítico oca-
sionan disfunción orgánica con manifestaciones 
principalmente renales, cardiacas y musculares. 

Las alteraciones electrolíticas tienen distintas ma-
nifestaciones y pueden ocurrir en distinto tiempo 
del síndrome de lisis tumoral. La hiperpotasemia 
es la alteración electrolítica más temprana, puede 
observarse entre 12 y 24 horas después de haber 
iniciado la lisis tumoral, es sumamente grave y 
se manifiesta con fatiga, alteraciones electrocar-
diográficas, arritmias e incluso paro cardiaco 
súbito.1,9 Por otra parte, las células neoplásicas 
contienen cuatro veces más fosfato que las cé-
lulas normales, la liberación masiva de fosfato 
altera el equilibrio calcio-fósforo, haciendo que 
el fosfato se cristalice causando obstrucción 
tubular a nivel renal. La hiperfosfatemia se ob-
serva generalmente 24 a 48 horas después de la 
administración de quimioterapia. En el síndrome 
de lisis tumoral espontáneo esta alteración no es 
tan común, probablemente debido a la reutiliza-
ción del fósforo por la proliferación rápida del 
tumor antes del inicio de la quimioterapia.1,6,7 
Cuando sobreviene, el fósforo se une al calcio y 
se precipita en los túbulos renales como fosfato 
de calcio causando insuficiencia renal aguda. La 
hipocalcemia generalmente es secundaria a la 
hiperfosfatemia, inicialmente no causa síntomas; 
sin embargo, a medida que se acentúa la hipocal-
cemia puede manifestarse con náuseas, espasmos 
musculares, tetania, convulsiones, alteración del 
estado mental y alteraciones electrocardiográfi-
cas por arritmias.2

La hiperuricemia es el factor más importante en 
la patogénesis del síndrome de lisis tumoral, es la 
causa más frecuente de insuficiencia renal aguda 
en estos pacientes. Por lo general, ocurre 48 a 
72 horas después de iniciar la quimioterapia. El 
ambiente de los túbulos colectores se acidifica, 
favoreciendo que el ácido úrico se cristalice y se 
deposite como cristales de urato en los túbulos 
renales, causando obstrucción y daño renal. La 
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insuficiencia renal aguda es la manifestación 
más frecuente del síndrome de lisis tumoral.2 En 
la fisiopatología del daño renal en el síndrome 
de lisis tumoral participan varios factores, que 
incluyen la obstrucción tubular por cristales de 
fosfato de calcio, de ácido úrico y de xantina, 
pero también puede observarse nefropatía va-
somotora por la hiperuricemia, causada por el 
efecto proinflamatorio, oxidativo y activador del 
sistema renina-angiotensina renal.9

El riesgo de padecer síndrome de lisis tumoral se 
relaciona con factores propios del paciente, de 
la neoplasia de base y del tratamiento citotóxi-
co administrado (Cuadro 1).3,9 La insuficiencia 
renal crónica en un paciente con una neoplasia 
hematológica se considera factor de riesgo del 
síndrome de lisis tumoral. En el Cuadro  2 se 
muestra la estadificación del riesgo de acuerdo 

con la enfermedad neoplásica de base.3,9 La pro-
babilidad de padecer síndrome de lisis tumoral 
en el grupo de neoplasias de bajo riesgo es de 
1%, en el grupo de riesgo intermedio es de 1 a 
5% y mayor de 5% en el grupo de riesgo alto.9

Diagnóstico

En 1993, Hande y Garrow propusieron un siste-
ma diagnóstico que consideraba principalmente 
las alteraciones de laboratorio, en el que se 
requería 25% de aumento del valor basal de los 
parámetros de laboratorio analizados. Sin em-
bargo, una de las limitaciones al momento del 
diagnóstico era que los cambios en los estudios 
de laboratorio debían ocurrir los primeros cuatro 
días de iniciado el tratamiento, lo que excluía 
a los pacientes con síndrome de lisis tumoral 
espontáneo, además, no tomaba en cuenta las 
manifestaciones clínicas de los pacientes, por lo 
que no se utiliza con tanta frecuencia.2

La clasificación diagnóstica del síndrome de 
lisis tumoral más utilizada actualmente es la 
propuesta por Cairo y Bishop en 2004, en este 
sistema se subdividen dos enfoques diagnósticos, 
considerando las alteraciones de laboratorio o 
de acuerdo con las manifestaciones clínicas. En 
el síndrome de lisis tumoral de laboratorio, no 
hay manifestaciones clínicas y las alteraciones de 
laboratorio ocurren en un plazo desde tres días 
antes hasta siete días después del inicio de la 
quimioterapia, requiriendo al menos dos criterios 
bioquímicos para establecer el diagnóstico. En el 
síndrome de lisis tumoral clínico las alteraciones 
de laboratorio se acompañan de manifestaciones 
clínicas y se considera cuando las alteraciones 
de laboratorio se acompañan de al menos una 
de las siguientes manifestaciones: creatinina 
mayor a 1.5 veces el límite superior, arritmia 
cardiaca, convulsiones o muerte súbita.2 En el 
Cuadro 3 se muestran los criterios diagnósticos 
para el síndrome de lisis tumoral de laboratorio 
y el clínico.

Cuadro 1. Factores de riesgo de síndrome de lisis tumoral

Asociados con el paciente
•	Edad avanzada (> 65 años)
•	Hepatoesplenomegalia
•	Deshidratación

Asociados con la enfermedad
•	Leucemia linfoblástica aguda
•	Linfoma no Hodgkin tipo Burkitt
•	Neoplasias sólidas con alta tasa de crecimiento y con 
   mayor sensibilidad a la quimioterapia
•	Neoplasias hematológicas con hiperleucocitosis y 
   afectación masiva de la médula ósea

Asociados con la bioquímica
•	Hiperuricemia
•	Hiperpotasemia
•	Hiperfosfatemia
•	Hipocalcemia
•	Hiperleucocitosis
•	Deshidrogenasa láctica elevada

Asociados con la función renal
•	Daño renal previo (nefropatía-insuficiencia renal)
•	Hiponatremia
•	Diuresis disminuida (< 1 mL/kg/h)
•	Hiponatremia

Asociados con el tratamiento
•	Mayor incidencia: glucocorticoides, citarabina, 
   cisplatino
•	Menor incidencia: metrotexato, imatinib, anticuerpos 
   monoclonales y radioterapia



176

Revista de Hematología 2020; 21 (3)

http://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i3.4408

Tratamiento

La parte más importante del tratamiento contra el 
síndrome de lisis tumoral se refiere a la profilaxis, 
por lo que de acuerdo con la estadificación de 
riesgo de cada paciente debe definirse la acción 
que deberá tomarse. Las medidas profilácticas 
inician 24 a 48 horas antes de la quimioterapia 
y hasta 72 horas después e incluyen la hidrata-
ción oral y la administración de alopurinol en 
pacientes en riesgo bajo o hidratación intrave-
nosa y rasburicasa en pacientes en riesgo alto 

de síndrome de lisis tumoral. La hidratación 
debe administrarse con cautela en pacientes 
de edad avanzada, con daño renal previo o 
datos de insuficiencia cardiaca, valorando la 
administración combinada de diurético si es 
necesario. El enfoque terapéutico del síndrome 
de lisis tumoral es la reposición de líquidos con 
el fin de llevar a concentraciones normales los 
solutos extracelulares mediante la expansión del 
volumen intravascular, para así incrementar la 
tasa de filtración glomerular (TFG) aumentando 
la excreción urinaria de esos solutos. El esquema 

Cuadro 2. Clasificación del riesgo de síndrome de lisis tumoral

Tipo de neoplasia Riesgo alto Riesgo intermedio Riesgo bajo

Linfomas de Hodgkin y no 
Hodgkin

1. Estadio avanzado de:
linfoma de Burkitt
linfoma de células B
linfoma linfoblástico
2. DHL elevada más de dos 
veces el valor normal

1. Estadio temprano de:
linfoma de Burkitt
linfoma de células B
linfoma linfoblástico

1. Linfoma no Hodgkin in-
dolente
2. Linfoma MALT
3. Linfoma folicular

Leucemia linfoblástica aguda 1. Leucocitos > 100,000/mm3

2. DHL aumentada más de 
dos veces el valor normal

Leucocitos 50,000-100,000/
mm3

Leucocitos < 50,000/mm3

Leucemia mieloblástica aguda Leucocitos > 100,000/mm3 Leucocitos 25,000-100,000/
mm3

DHL aumentada más de dos 
veces el valor normal

Leucocitos < 25,000/mm3

Otras neoplasias hematoló-
gicas

Rápida proliferación celular 
con rápida respuesta a qui-
mioterapia

Leucemia linfocítica crónica
Leucemia granulocítica cró-
nica

Neoplasias sólidas Metástasis 
Alta masa tumoral
Alta sensibilidad al trata-
miento
DHL aumentada más de dos 
veces el valor normal

DHL: deshidrogenasa láctica.

Cuadro 3. Criterios diagnósticos de Cairo y Bishop de síndrome de lisis tumoral

Definición de laboratorio Definición clínica

Ácido úrico: ≥ 8 mg/dL (≥ 475 mmol/L) o aumento de 25% basal
Potasio: ≥ 6 mg/dL (≥ 6 mmol/L) o aumento de 25% basal
Fósforo:  ≥ 4.5 mg/dL o aumento de 25% basal
Calcio corregido: ≤ 7 mg/dL  o ≥ 25% de descenso del basal

Creatinina ≥ 1.5 veces límite superior normal (ajustado 
a la edad)
Arritmias/muerte súbita
Convulsiones 
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de hidratación debe individualizarse de acuerdo 
con las condiciones del paciente, pero, por lo 
general, se recomienda administrar 2.5 L/m2/día, 
tratando de mantener la diuresis > 1 mL/kg/h, 
con vigilancia estrecha para evitar sobrecarga 
de líquidos.10 

Con respecto al tratamiento farmacológico del 
síndrome de lisis tumoral, pueden prescribirse 
principalmente dos medicamentos: el alopurinol 
o la rasburicasa.11 El alopurinol, más útil en la pro-
filaxis que en el tratamiento del síndrome de lisis 
tumoral, inhibe la enzima xantino-oxidasa, que 
es responsable de la conversión de hipoxantina 
y xantina en ácido úrico, degrada la formación 
de nuevo ácido úrico, pero no tiene efecto en 
el sintetizado previamente. La inhibición de la 
xantin-oxidasa tiene como consecuencia au-
mento en las concentraciones de sus precursores 
(hipoxantina y xantina) menos solubles, incre-
mentando el riesgo de precipitación de cristales 
en los riñones causando nefropatía obstructiva. 
Para reducir este riesgo se recomienda combi-
nar el alopurinol con hidratación e incluso con 
estrategias de alcalinización de la orina.2 Otra 
de sus limitaciones en su administración son 
las reacciones de hipersensibilidad que se han 
descrito, como exantema cutáneo y fiebre.11 La 
dosis recomendada de alopurinol por vía oral es 
de 100 mg/m2/8 horas, con dosis máxima diaria 
de 800 mg. En caso de insuficiencia renal grave o 
la administración concomitante con metotrexato 
o 6-mercaptopurina, debe ajustarse la dosis.9

La rasburicasa es una enzima urato-oxidasa, 
que cataliza el ácido úrico en alantoína, es más 
soluble que el ácido úrico en la orina, lo que 
favorece su excreción y disminuye el riesgo de 
cristalización. No tiene metabolización hepática 
ni eliminación renal, por lo que no obstaculiza 
el citocromo P450 ni los fármacos que se meta-
bolizan por éste. Aparte de metabolizar el ácido 
úrico y los depósitos de urato, también dismi-
nuye las concentraciones de los metabolitos 

precursores, como la hipoxantina y la xantina, 
reduciendo el riesgo de nefropatía obstructiva, 
aunque está contraindicada en pacientes con 
asma, en riesgo de hipersensibilidad o con defi-
ciencia de la glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa.9 
La rasburicasa es la mejor opción para la profi-
laxis en los pacientes con riesgo de síndrome de 
lisis tumoral porque es más efectiva que el alopu-
rinol (87 vs 66%); sin embargo, este fármaco no 
esta disponible en México y su costo es elevado, 
por lo que en países en los que está disponible, 
se prescribe principalmente a pacientes con 
hipersensibilidad al alopurinol o insuficiencia 
renal crónica.12 La rasburicasa está indicada 
en pacientes en riesgo alto de síndrome de lisis 
tumoral o que tienen concentraciones de ácido 
úrico ≥ 7.5 mg/dL. Para pacientes en riesgo alto, 
la dosis recomendada es de 0.2 mg/kg/día y para 
pacientes en riesgo intermedio o solo con ácido 
úrico ≥ 7.5 mg/dL es de 0.15 mg/kg/día, aunque 
algunos estudios han demostrado que una dosis 
única de 6 mg puede ser efectiva.12 

En el tratamiento del síndrome de lisis tumoral 
ya establecido, además de las medidas de hidra-
tación y administración de los medicamentos 
descritos, pueden utilizarse medidas de apoyo, 
como la alcalinización de la orina y estrategias 
para disminuir el potasio sérico. 

El ácido úrico tiene mayor solubilidad (hasta 15 
veces mayor) si se alcaliniza la orina. Para ob-
tener la alcalinización deseada se agregan 40 a 
50 mEq de bicarbonato de sodio a cada litro de 
líquidos administrados para la hidratación con el 
objetivo de llevar el pH urinario a 6.5. Sin em-
bargo, debe considerar que existen riesgos si se 
decide alcalinizar la orina, como la disminución 
del calcio ionizado, agravando la hipocalcemia 
de base, también se favorece la precipitación 
de las sales de calcio y de fosfato en los túbulos 
renales, lo que puede agravar la insuficiencia 
renal aguda. Además, algunos estudios no han 
encontrado ventaja de alcalinizar la orina sobre 
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utilizar solución salina sin bicarbonato. Por tan-
to, la alcalinización de la orina no se recomienda 
de manera general y debe valorarse con cautela 
de forma individual.12,13

Para el tratamiento de la hiperpotasemia, las 
opciones útiles son la administración intravenosa 
de dextrosa e insulina (50 mL de dextrosa a 50% 
combinada con 10 unidades de insulina regular), 
administración intravenosa de 1 g de gluconato 
de calcio, administración por nebulización de 
beta-2-agonistas, como salbutamol o albuterol o 
uso de hemodiálisis en casos de hiperpotasemia 
resistente o insuficiencia renal aguda.12,14 

CONCLUSIÓN

El síndrome de lisis tumoral de aparición es-
pontánea es una complicación potencialmente 
mortal que se observa en diferentes neoplasias, 
con mayor frecuencia las hematológicas. Es 
necesario recordar sus características y sospe-
charlo para iniciar el tratamiento lo más pronto 
posible. En el caso del síndrome secundario a 
tratamiento, es de suma importancia evaluar 
el riesgo de cada paciente y utilizar medidas 
profilácticas.
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