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Artículo originAl

Resumen

ANTECEDENTES: La hiperhomocisteinemia se asocia con mayor riesgo de eventos 
trombóticos. Se plantea que los genotipos heterocigoto CT y homocigoto TT del gen 
de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) constituyen un factor de riesgo para 
su aparición. 

OBJETIVO: Caracterizar las concentraciones séricas de homocisteína y su relación con 
el polimorfismo MTHFR C677T en adultos jóvenes cubanos. 

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio descriptivo de serie de casos transversal, efectuado 
de septiembre de 2017 a diciembre de 2018 en un grupo de pacientes con edades 
comprendidas entre 18 y 50 años, de uno y otro sexo. Las concentraciones séricas de 
homocisteína se determinaron mediante el método comercial de CPM y la detección 
del polimorfismo MTHFR C677T mediante un estuche comercial de Roche. 

RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes. El 84% (n = 42) tenía concentraciones 
normales de homocisteína y solo el 16% (n = 8) tenía concentraciones elevadas. No 
encontramos asociación entre las concentraciones de homocisteína y el sexo, el color 
de la piel y el diagnóstico clínico. Se encontró asociación (p = 0.011) entre la hiper-
homocisteínemia y el genotipo TT del polimorfismo MTHFR C677T.

CONCLUSIONES: La hiperhomocisteinemia no constituye la causa más frecuente del 
evento trombótico en adultos jóvenes cubanos con eventos trombóticos y abortadoras 
habituales y se asocia con el genotipo TT del polimorfismo MTHFR C677T.

PALABRAS CLAVE: Hiperhomocisteinemia; MTHFR; trombosis venosa profunda; ictus; 
abortadoras habituales.

Abstract

BACKGROUND: Hyperhomocysteinemia is associated with an increased risk of throm-
botic events. The heterozygous CT and homozygous TT genotypes of the methylenetet-
rahydrofolate reductase (MTHFR) gene are considered a risk factor for its development. 

OBJECTIVE: To characterize the serum levels of homocysteine and its relationship with 
the MTHFR C677T polymorphism in young Cuban adults.

Rev Hematol Mex. 2021; 22 (1): 1-8.
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ANTECEDENTES

La trombofilia hereditaria o congénita se define 
como un incremento del riesgo de trombosis 
determinado genéticamente.1 Sin embargo, para 
llegar a padecer la enfermedad en ocasiones se 
requiere la interacción con otros factores gené-
ticos o ambientales. Un paradigma reciente de 
la trombofilia sugiere que el tromboembolismo 
es una enfermedad de origen multifactorial en 
la que están implicados uno o más trastornos 
genéticos asociados con factores de riesgo mo-
dificables o no. Es por ello que puede resultar 
difícil identificar sus causas y predecir su riesgo. 
Sin embargo, en los pacientes afectados por una 
trombofilia hereditaria, el primer tromboem-
bolismo ocurre, por lo general, en la juventud. 
En ellos el trombo aparece en localizaciones 
inusuales y suelen tener antecedente familiar 
de tromboembolismo venoso en diferentes lo-
calizaciones.2

Según su localización, la trombosis puede 
generar enfermedades con elevada morbilidad 
y mortalidad, como el infarto agudo de mio-
cardio y el accidente cerebrovascular (ictus).3 
Esta epidemia invisible afecta cada vez a más 
personas, familias, comunidades y países, con-
sumiendo grandes recursos para el tratamiento 
de los pacientes. La Organización Mundial de 
la Salud prevé que, en 2020, la enfermedad is-
quémica del corazón será responsable de 11.1 
millones de muertes; por lo que su prevención 
constituye un reto para las autoridades sanitarias 
de todos los países.4 Los estudios realizados en 
Cuba mostraron que en 2018 ambos eventos 
fueron la segunda y tercera causas de muerte, 
respectivamente.5 

Estudios recientes confirman que el aumento de 
la concentración de homocisteína en el suero 
sanguíneo se relaciona en forma lineal con el 
aumento del riesgo de padecer eventos trombó-

MATERIALS AND METHODS: A descriptive study of a transversal case series was car-
ried out from September 2017 to December 2018 in a group of patients aged between 
18-50 years, of both sexes. Serum homocysteine levels were determined using the 
commercial CPM method and detection of the MTHFR C677T polymorphism was 
performed using a Roche commercial kit.

RESULTS: There were included 50 patients; 84% (n = 42) presented normal homocyste-
ine levels and only 16% (n = 8) had elevated levels. We found no association between 
homocysteine levels and gender, skin color, and clinical diagnosis. An association 
(p = 0.011) was found between hyperhomocysteinemia and the TT genotype of the 
MTHFR C677T polymorphism.

CONCLUSIONS: Hyperhomocysteinemia is not the most frequent cause of the throm-
botic event in Cuban young adults with thrombotic events and habitual abortion, and 
it is associated with the TT genotype of the MTHFR C677T polymorphism.

KEYWORDS: Hyperhomocysteinemia; MTHFR; Deep venous thrombosis; Stroke; 
Habitual aborters.
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ticos y abortos espontáneos.6,7 Una de las causas 
de la hiperhomocisteinemia es el polimorfismo 
C677T en la enzima metilentetrahidrofolato 
reductasa (MTHFR).8 Esta mutación ocasiona 
una variedad termolábil de la enzima que, en 
los sujetos homocigotos mutados (genotipo 
TT), muestra reducción cercana al 50% en la 
capacidad de donar grupos metilo a la enzima 
metionina sintetasa, con lo que disminuye la 
velocidad de conversión de homocisteína a 
metionina y se elevan las concentraciones de 
homocisteína en el plasma.9

A pesar de la elevada morbilidad y mortalidad 
que tienen los eventos trombóticos en nuestro 
país, no se conocen bien las características de 
las concentraciones de homocisteína y del po-
limorfismo MTHFR C677T en la población de 
riesgo. Los datos disponibles se basan en estudios 
dirigidos a poblaciones extranjeras, por lo que se 
considera imprescindible la realización de este 
estudio en una muestra cubana representativa 
porque el esclarecimiento de sus causas permi-
tirá disminuir la incidencia de esta enfermedad 
y sus consecuencias.

En esta investigación se determinaron las 
concentraciones séricas de homocisteína y su 
relación con el polimorfismo MTHFR C677T en 
pacientes con un evento trombótico y abortado-
ras habituales, lo que juega un papel importante 
en la evaluación del riesgo vascular en estos 
pacientes.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio descriptivo de serie de casos transversal, 
efectuado de septiembre de 2017 a diciembre 
de 2018. Se incluyeron pacientes remitidos al 
laboratorio de Genética Molecular del Hospi-
tal Clínico Quirúrgico Hermanos Ameijeiras, 
menores de 50 años, de uno y otro sexo, con 
antecedentes patológicos personales, familiares 
o ambos de trombosis. 

Determinación de las concentraciones de 

homocisteína

Se colectaron 5 mL de sangre periférica en un 
tubo seco, previo ayuno de 12 horas. Después 
de extraído el suero, se determinaron las con-
centraciones séricas de homocisteína mediante 
el estuche comercial Ensayo enzimático para la 
determinación cuantitativa de la homocisteína 
en suero y plasma humano en un equipo Inlab 
300, siguiendo las instrucciones del fabricante.10 
Se consideraron valores normales de 2.78 a 
14.70 µmol/L en el sexo masculino y de 1.98 a 
14.47 µmol/L en el femenino.11 

Detección del polimorfismo

Se recolectaron 3 mL en tubos Venosafe® (Terumo 
Europe nv) con ácido etilendiaminotetraacético 
dipotásico. La extracción del ADN se realizó 
a partir de sangre total mediante el estuche 
comercial High Pure PCR Template Preparation 
(Roche), siguiendo las instrucciones del fabri-
cante.12 El ADN obtenido se cuantificó en un 
espectrofotómetro NanoDrop One® (Thermo 
Scientific) y se conservó a -20ºC  hasta su uso. 
La detección del polimorfismo C677T en el gen 
de la MTHFR se realizó mediante PCR (del in-
glés polimerase chain reaction) en tiempo real, 
utilizando el estuche comercial Lightmix® in-
vitro diagnostics MTHFR C677T (TIMOLBIOL). 
Las reacciones de amplificación se realizaron 
en un termociclador LightCycer® 96 (Roche). La 
interpretación de las curvas de fusión obtenidas 
se realizó mediante el programa 1.1 del equipo, 
siguiendo las instrucciones del fabricante.13 

Análisis de los resultados

Los datos se analizaron mediante el programa 
SPSS para Windows, versión 20.0. La muestra se 
caracterizó a través de las variables sexo (femeni-
no y masculino, según la condición biológica del 
paciente) y antecedentes patológicos personales, 
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mediante la estadística descriptiva, utilizando las 
frecuencias absolutas y relativas expresadas en 
porcentajes por tratarse de variables cualitativas 
con distribución normal. La variable cuantitativa 
homocisteína con distribución normal se resu-
mió mediante la media y la desviación estándar. 
Para evaluar la posible relación entre las con-
centraciones de homocisteína respecto al sexo 
y los antecedentes patológicos personales se usó 
la prueba U de Mann-Whitney. Para evaluar la 
posible relación entre las concentraciones de 
homocisteína y la existencia de la mutación en 
estudio se utilizó el análisis de variancia (ANO-
VA) de clasificación simple y para las pruebas a 

posteriori se usó la prueba de Scheffé. En todas 
las pruebas de hipótesis realizadas en los objeti-
vos se utilizó un nivel de significación α = 0.05. 

Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado de los 
pacientes para participar en la investigación; 
respetando los principios éticos para las investi-
gaciones biomédicas planteados en la declaración 
de Helsinki.14 Antes de proceder a los estudios 
complementarios se les explicó a los pacientes 
todos los beneficios y riesgos de cada proceder, 
informándoles sus resultados en el periodo estable-
cido. También se les comunicó que, de no acceder 
a participar en la investigación o abandonarla, no 
se afectaría la atención médica requerida.

Las muestras de los pacientes que accedieron 
a participar en el estudio y el ADN obtenido a 
partir de ellas se destruyeron una vez terminado 
el trabajo, por lo que no se usaron con otros 
fines. Los resultados obtenidos se informaron a 
los médicos de asistencia para la evaluación de 
la conducta a seguir.

RESULTADOS

De 73 pacientes remitidos al laboratorio de Ge-
nética Molecular del Hospital Clínico Quirúrgico 

Hermanos Ameijeiras, se incluyeron 50 adultos 
menores de 50 años, de uno y otro sexo, con 
antecedentes patológicos personales, familiares 
o ambos de trombosis. Se excluyeron 19 pacien-
tes con enfermedad asociada con trombosis y 4 
abortadoras en las que se desconocía la causa del 
aborto. En la muestra estudiada, 29 individuos 
tenían antecedentes patológicos personales de 
trombosis venosa profunda. En el caso de las 
mujeres, 21 tuvieron tres o más pérdidas gesta-
cionales consecutivas antes de la semana 20 de 
gestación, asociadas con un evento trombótico. 

En la muestra estudiada los valores de homocis-
teína se encontraron en el intervalo de 4.71 a 
23.58 µmol/L con media de 10.51 ± 3.95 µmol/L. 
Del total de pacientes estudiados, el 84% (42) 
tenía concentraciones normales de homocisteína 
en el suero sanguíneo y solo el 16% (8) mostró 
concentraciones elevadas.

Esta investigación incluyó 37 mujeres y 13 hom-
bres. En las mujeres se observó una media de 
10.24 ± 3.50 µmol/L para las concentraciones 
de homocisteína. En los hombres la media fue de 
10.89 ± 5.15 µmol/L. No se encontró diferencia 
estadísticamente significativa entre ambos sexos 
respecto a las concentraciones de homocisteína 
(p = 0.614). 

En este estudio, 17 pacientes tenían anteceden-
tes patológicos personales de trombosis venosa 
profunda, 12 de ictus y en el caso de las 21 
abortadoras estudiadas, 15 tuvieron, además, 
trombosis venosa profunda. En el Cuadro 1 se 
describen las características de los valores de 
homocisteína para cada grupo de pacientes con 
los antecedentes patológicos personales men-
cionados. No pudo demostrarse la asociación 
entre las concentraciones de homocisteína y los 
antecedentes patológicos personales. 

Al analizar la posible asociación entre la exis-
tencia del polimorfismo MTHFR C677T y las 
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gica de la función renal y también a deficiencias 
vitamínicas que son la consecuencia de una 
menor absorción intestinal.19 No obstante, la 
mayor parte de los protocolos para el estudio 
de la trombofilia indican que deben investigarse 
las concentraciones séricas de homocisteína en 
los pacientes afectados por un evento trombó-
tico,1,2 ya que muchos autores han reportado 
que la hiperhomocisteinemia está relacionada 
con la trombosis venosa profunda,19 el ictus,20 
el infarto agudo de miocardio21 y los abortos 
espontáneos.22 Sin embargo, en este estudio no 
pudo demostrarse la asociación entre las con-
centraciones de homocisteína y el diagnóstico 
clínico del paciente (Cuadro 1). En una investi-
gación realizada por Vizcaíno en 2017, se refiere 
que la hiperhomocisteinemia se asocia con los 
eventos trombóticos en algunas poblaciones, 
mientras que en otras no ha podido demostrarse 
la asociación.21

Asimismo, en los estudios realizados en la po-
blación mexicana y guatemalteca, se encontró 
que las concentraciones de homocisteína en 
sangre son superiores en los hombres.17 La dife-
rencia entre los sexos comienza aparentemente 

concentraciones de homocisteína en el suero 
sanguíneo se encontraron diferencias estadísti-
camente significativas entre las concentraciones 
de homocisteína de los pacientes con genotipo 
normal y con genotipo homocigótico mutado, 
tanto en el ANOVA (p = 0.004) como en las 
pruebas a posteriori (p = 0.011). Cuadro 2

DISCUSIÓN

En los pacientes estudiados, predominaron los 
valores normales de homocisteína con una me-
dia (10.51 µmol/L) similar a la observada en los 
adultos jóvenes sanos peruanos (7.76 µmol/L),15 
costarricenses (9.45 µmol/L),16 mexicanos 
(10.02 µmol/L)17 y tunecinos (10.94 µmol/L).18 
Estos resultados implican una baja frecuencia de 
hiperhomocisteinemia en la muestra estudiada 
de adultos jóvenes cubanos con eventos trom-
bóticos y abortadoras habituales. 

El sexo y la edad son las causas fisiológicas más 
importantes de la elevación de la homocisteína 
en el plasma. Las concentraciones séricas de 
homocisteína aumentan con la edad en ambos 
sexos, debido, en parte, a la disminución fisioló-

Cuadro 1. Características de los valores de homocisteína en cuanto a los antecedentes patológicos familiares y el diagnóstico 
del paciente

Homocisteína

Núm. Media Desviación estándar p*

Antecedentes patológicos familiares

Trombosis
No 36 9.89 3.56

0.177
Sí 14 11.75 4.71

Diagnóstico

Trombosis venosa profunda
No 20 10.00 3.46

0.600
Sí 30 10.68 4.27

Ictus
No 38 10.62 4.02

0.440
Sí 12 9.74 3.78

Abortadora habitual
No 29 10.69 4.21

0.529
Sí 21 10.03 3.62

* prueba U de Mann-Whitney.
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en la pubertad y se cree que se debe a factores 
hormonales, estilos de vida, dieta e ingesta de 
vitaminas.23 Estas diferencias son posiblemente 
el reflejo del efecto de las hormonas sexuales en 
la homocisteína. Se sugiere que el mecanismo 
implicado podría estar relacionado con el incre-
mento de la actividad de la metionina-sintasa en 
el riñón. Además, los cambios inducidos por las 
hormonas en la transaminación de la metionina 
pueden ser el mecanismo potencial por el que 
los estrógenos disminuyen las concentraciones 
de homocisteína.22 Sin embargo, en este estudio 
no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos sexos respecto a las 
concentraciones de homocisteína. Este resul-
tado indica que en los pacientes estudiados la 
hiperhomocisteinemia afecta a ambos sexos por 
igual, lo que concuerda con lo reportado por 
Párraga-Díaz y colaboradores.24

Debido al carácter multifactorial de la hi-
perhomocisteinemia, las concentraciones de 
homocisteína en sangre deben investigarse en 
la trombofilia primaria y en la secundaria.25 En 
este trabajo solo se incluyeron individuos con 
sospecha de trombofilia primaria. No obstante, 
la mayor parte de ellos (n = 36) no tenían an-
tecedentes patológicos familiares de trombosis 
(Cuadro 1). Coincidentemente los 8 pacientes 
que tuvieron hiperhomocisteinemia estaban 

en el grupo de los individuos con antecedentes 
patológicos familiares de trombosis. Este ha-
llazgo es similar al reportado por Martinelli y 
colaboradores, quienes refieren que los indivi-
duos con antecedentes patológicos familiares de 
enfermedad trombótica tienen concentraciones 
de homocisteína superiores a los que carecen 
de ellos.26 Esto pudiera sugerir una posible 
asociación entre los antecedentes patológicos fa-
miliares de trombosis y la hiperhomocisteinemia; 
sin embargo, en este estudio no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre 
los pacientes que sí mostraron antecedentes 
patológicos familiares de trombosis y los que no, 
respecto a las concentraciones de homocisteína 
(p = 0.136).

Entre los mecanismos por los que se genera la 
hiperhomocisteinemia se proponen las deficien-
cias en la MTHFR, generadas por el polimorfismo 
MTHFR C677T.27 En un estudio anterior, en pa-
cientes con características similares, se observó 
alta frecuencia genotípica (n = 67, 80%) de 
este polimorfismo.28 Sin embargo, al analizar la 
posible asociación entre la presencia del poli-
morfismo MTHFR C677T y las concentraciones 
de homocisteína en el suero sanguíneo, se en-
contró asociación estadísticamente significativa 
solo en los pacientes que tenían el genotipo 
homocigoto mutado. 

Cuadro 2. Medias de la homocisteína según polimorfismo MTHFR C677T y las concentraciones de homocisteína

MTHFR C677T

Homocisteína

Núm. Media
Desviación 

estándar

Intervalo de confianza para 
la media al 95% Mínimo Máximo

Límite inferior Límite superior

Genotipo normal 29 9.05 2.012 8.29 9.82 4.71 11.99

Genotipo heterocigótico 16 11.60 5.26 8.80 14.40 5.51 23.58

Genotipo homocigótico mutado 5 14.50 4.34 9.11 19.88 8.48 18.30

Total 50 10.41 3.95 9.29 11.53 4.71 23.58

Análisis de variancia de un factor: p = 0.004. Comparaciones a posteriori: Scheffé: Genotipo normal - genotipo heterocigótico 
p = 0.011.
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Se han realizado numerosos estudios de 
asociación entre las concentraciones de ho-
mocisteína y el polimorfismo MTHFR C677T 
en diversas poblaciones, sanas o enfermas, con 
resultados controvertidos. Los resultados de las 
investigaciones realizadas en Argentina, Esta-
dos Unidos, Colombia, Irán e Inglaterra son 
similares a los obtenidos en este trabajo y tam-
bién refieren asociación entre la existencia de 
esta mutación y la hiperhomocisteinemia.29-33 
Sin embargo, otros autores de Brasil, Japón, 
India y México no encontraron asociación 
entre ambas variables.17,34-36 Se ha propuesto 
que estas diferencias pudieran explicarse por 
variaciones en el tipo de población y el nú-
mero de muestras analizadas, en los métodos 
de la cuantificación de la homocisteína y en 
otros factores ambientales, especialmente en 
la ingesta de ácido fólico.17

Los resultados obtenidos en esta investiga-
ción indican que la hiperhomocisteinemia no 
constituye la causa más frecuente del evento 
trombótico en los adultos jóvenes cubanos con 
eventos trombóticos y abortadoras habituales. 
No obstante, la hiperhomocisteinemia encontra-
da en algunos de estos pacientes se asocia con la 
existencia del genotipo homocigoto mutado del 
polimorfismo MTHFR C677T. Por ello, se reco-
mienda realizar la determinación de los valores 
séricos de homocisteína en los adultos jóvenes 
cubanos con eventos trombóticos y abortadoras 
habituales que acuden a la consulta de trombofi-
lia del HCQ Hermanos Ameijeiras y luego, si se 
demuestra la hiperhomocisteinemia, realizar la 
determinación del polimorfismo MTHFR C677T 
para esclarecer el riesgo genético y orientar el 
manejo de estos pacientes.

Conflicto de interés

Los autores declaramos que no existe un posible 
conflicto de intereses en este manuscrito.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por la dirección del 
laboratorio de la institución participante. La in-
vestigación se realizó conforme a los principios 
de la ética médica, a las normas éticas institu-
cionales y nacionales vigentes y a los principios 
de la Declaración de Helsinki.14
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Resumen

ANTECEDENTES: La anemia en la enfermedad crónica es el segundo tipo de anemia 
con mayor prevalencia en todo el mundo y el primer tipo en pacientes hospitalizados. 

METODOLOGÍA: Se realizó la revisión con base en la metodología Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) en bases de datos EBSCO, 
APAsycnet, ERIC, Redalyc, Scielo, Science Direct, PubMed, BVS Medline y SCOPUS. 
Se incluyeron las palabras claves obtenidas del DeCS (Health Sciences Descriptors) 
y del MeSH (Medical Subject Headings): anemia, enfermedad crónica, inflamación y 
chronic disease, con los operadores booleanos OR y AND, de 2015 a 2020.

RESULTADOS: Se obtuvieron 2161 artículos, de los que se realizó la primera reduc-
ción a 506 estudios bajo los elementos de título y resumen, posteriormente la segunda 
reducción en la etapa de elegibilidad a 127 artículos y finalmente en la última etapa se 
incluyeron 19 artículos. Los tratamientos encontrados en estos estudios fueron: suple-
mento de hierro, eritropoyetina, inhibidores de la prolil-hidroxilasa (PHI), transfusión, 
inhibidores de hepcidina, agentes antiactivina y pentoxifilina. 

CONCLUSIONES: De acuerdo con los estudios analizados, el tratamiento más efectivo 
es la inhibición de producción y actividad de la hepcidina, así como la terapia con 
conjugados de transferrina.

PALABRAS CLAVE: Anemia; inflamación; enfermedad crónica; DeCs; MeSH.

Abstract

BACKGROUND: Anemia in chronic disease is the second type of anemia with the 
highest prevalence worldwide and the first type in hospitalized patients. 

METHODOLOGY: It was made a review based on the methodology Preferred Report-
ing Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) in databases EBSCO, 
APAsycnet, ERIC, Redalyc, Scielo, Science Direct, PubMed, BVS Medline and SCOPUS. 
Key words obtained from DeCS (Health Sciences Descriptors) and MeSH (Medical 
Subject Headings) included were: anemia, chronic disease and inflammation, with the 
boolean operators OR and AND, from 2015 to 2020.

RESULTS: A total of 2161 articles were obtained, of which the first reduction was made 
to 506 studies under the title and abstract elements, later the second reduction in the 
eligibility stage to 127 articles and finally in the last stage 19 articles were included. 
The treatments found in these studies were: iron supplement, erythropoietin, prolyl-
hydroxylase inhibitors (PHI), transfusion, hepcidin inhibitors, antiactivin agents and 
pentoxifylline. 

CONCLUSIONS: According to the studies analyzed, the most effective treatment is 
the inhibition of hepcidin production and activity, as well as therapy with transferrin 
conjugates.

KEYWORDS: Anemia; Inflammation; Chronic disease; DeCs; MeSH.
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ANTECEDENTES

La anemia en la enfermedad crónica es el se-
gundo tipo de anemia con mayor prevalencia 
en todo el mundo, además de ser la afección 
anémica más detectada en pacientes con padeci-
mientos crónicos y en pacientes hospitalizados, 

caracterizada por la producción disminuida de 
eritrocitos relacionados con infecciones cróni-
cas, enfermedades autoinmunitarias, enfermedad 
renal crónica, insuficiencia cardiaca congestiva 
y algunos cánceres, aunque estos últimos a 
menudo se complican por otros mecanismos 
iatrogénicos y específicos de la enfermedad.1,2,3 
Otros padecimientos menos estudiados incluyen 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, hiper-
tensión arterial pulmonar, obesidad, enfermedad 
hepática crónica y aterosclerosis avanzada con 
sus secuelas de enfermedad arterial coronaria y 
accidente cerebrovascular.3,4

Debido a esta diversidad de procesos que 
acompañan a este tipo de anemia se ha sugeri-
do modificar la nomenclatura de anemia de la 

enfermedad crónica por una denominación más 
amplia, como anemia inflamatoria.5

La anemia inflamatoria es directa e independien-
temente parte de los efectos de una deficiente 
y disminuida calidad de vida y, a pesar de su 
frecuencia y efecto significativo en la morbili-
dad y mortalidad, la fisiopatología de la anemia 
inflamatoria no se ha logrado comprender por 
completo y las terapias existentes efectivas son 
escasas.5-8 El objetivo de este estudio fue realizar 
una revisión de la bibliografía para analizar los 
diferentes tratamientos prescritos en la anemia 
inflamatoria.

Definición de anemia de la inflamación

La anemia inflamatoria se distingue por ser un 
normocrómico normocítico leve. Anemia con 

hemoglobina de 8 a 10 g/dL, con marcadores 
inflamatorios elevados, bajas concentraciones de 
hierro (Fe) sérico, disminución de la saturación 
de transferrina, disminución de sideroblastos en 
médula ósea e incremento de Fe en el sistema 
retículo endotelial. En el contexto de la inflama-
ción crónica la anemia inflamatoria puede ser 
difícil de diferenciar de la anemia por deficiencia 
de hierro.5,6,9

El complejo mecanismo que produce la ane-
mia incluye disminución en la producción de 
eritropoyetina (EPO), una respuesta disminui-
da de los precursores eritroides de la médula 
ósea a la eritropoyetina y concentraciones 
elevadas de marcadores inflamatorios, sien-
do en definitiva una eritropoyesis restrictiva 
en Fe.6,7 

Fisiopatología de la anemia inflamatoria

La fisiopatología de la anemia inflamatoria se 
considera multifactorial; entre los factores que 
pueden considerarse se encuentran:

Incorporación defectuosa de hierro (Fe) en 

eritrocitos en desarrollo

La hepcidina tiene un papel importante en la 
homeostasia del Fe, por tanto, los cambios 
en las concentraciones de ésta son clave 
para la aparición de la anemia inflamatoria. 
El aumento de las concentraciones de hep-
cidina provoca la retención de hierro en los 
macrófagos y enterocitos, es decir, hay exis-
tencia de Fe en el organismo; sin embargo, 
existe disminución de utilización de Fe que 
no pasa al plasma ni a los precursores de la 
serie roja, que tiene como consecuencia dis-
minución del Fe plasmático (hiposidiremia) y 
falta de utilización de éste por los precursores 
eritroides, lo que tendrá efecto directo en la 
eritropoyesis.5,6,8,10
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Falta de respuesta de eritropoyetina a anemia y 

disminución de la sensibilidad de los precursores 

eritrocitarios a eritropoyetina

La eritropoyetina se produce en los riñones y 
cuando existe un proceso inflamatorio, ya sea 
agudo o crónico, la liberación de interferón γ 
(IFN-γ), factor de necrosis tumoral α (TNF-α) e 
interleucina (IL-1 e IL-6) producirá una regula-
ción negativa de la producción de eritropoyetina 
en los riñones. La respuesta de progenitores 
eritroides será inversamente proporcional a la 
cantidad de citocinas.5,6,11,12

Disminución de la supervivencia de eritrocitos

Está mediada por citocinas, principalmente por 
IFN-γ, éstas provocarán una alteración en la 
proliferación de precursores eritroides, así como 
la disminución de expresión de receptores de 
eritropoyetina en precursores eritroides como la 
síntesis de eritropoyetina; asimismo, inducirán 
la formación de radicales libres por macrófagos 
que ocasionarán daños a los eritrocitos.5,6,12,13

El anemia inflamatoria es consecuencia de la 
alteración del metabolismo del hierro, resultante 
de la modulación inmunitaria de una enferme-
dad crónica en la que mediadores inmunitarios, 
como IL-1 e IL-6 y posiblemente otras citocinas 
implicadas en la defensa del huésped, conducen 
a hipoferremia inducida por hepcidina, lo que 
resulta en secuestro del hierro dentro del sistema 
reticuloendotelial, lo que a su vez disminuye 
la disponibilidad de hierro para la eritropoye-
sis.5,6,8,10,11

MÉTODO

Se realizó la revisión con base en la metodología 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses (PRISMA),14,15 en bases de 
datos EBSCO, APAsycnet, ERIC, Redalyc, Scielo, 
Science Direct, Pub Med, BVS Medline y SCO-

PUS. Se incluyeron las palabras clave obtenidas 
del DeCS (Health Sciences Descriptors) y del 
MeSH (Medical Subject Headings): anemia, en-

fermedad crónica, inflamación y chronic disease, 
con los operadores booleanos OR y AND, de 
2015 a 2020.

Se consideraron criterios de inclusión para la pri-
mera selección que los artículos fueran ensayos 
cínicos con distribución al azar, con interven-
ciones de tratamientos médico-nutricionales 
en enfermedades crónicas con anemia o que 
hicieran recomendaciones de tratamientos y 
otras revisiones sistemáticas con las variables, 
publicados entre enero de 2015 y julio de 2020.

Una vez descartados los artículos que no 
cumplían con los criterios de búsqueda, las in-
vestigadoras realizaron una segunda selección 
de forma manual de los artículos por título, resu-
men, duplicados y posteriormente se analizaron 
los textos completos que se sometieron a una 
evaluación de calidad bajos ítems unificados 
por consenso. Se logró la concordancia entre 
observadores considerada excelente (índice 
kappa = 1.0).

RESULTADOS

De acuerdo con las estrategias implementadas, 
se logró obtener un total de 2161 artículos, de 
los que se realizó la primera reducción a 506 
estudios, bajo los elementos de título y resumen; 
posteriormente la segunda reducción en la etapa 
de elegibilidad a 127 artículos y finalmente en la 
última etapa se incluyeron 19 artículos. Figura 1

En todas las etapas del proceso de selección 
se realizó la evaluación de calidad manual de 
los 19 artículos utilizados de acuerdo con los 
lineamientos PRISMA, en los que incluye: títu-
lo, resumen, introducción, objetivos, métodos, 
criterios de elegibilidad, fuentes de información, 
búsqueda, selección de estudios, método de 
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recopilación de datos, ítems de los datos, riesgo 
de sesgo en los estudios individuales, medidas de 
resumen, método de análisis previsto, riesgos de 
sesgo entre los estudios, análisis adicionales, re-
sultados, característica de los estudios, riesgo de 
sesgo en los estudios, resultados de los estudios 
individuales, síntesis de los resultados, discusión, 
limitaciones, conclusiones y financiación. El 
70% de los estudios utilizados en esta revisión 
cumplían con el 96% de los ítems mencionados.

Tratamientos encontrados en los estudios 

seleccionados

El tratamiento más efectivo contra la anemia 
inflamatoria crónica se basa en la corrección del 

proceso inflamatorio subyacente que está aso-
ciado con ella y el alcance de las deficiencias de 
factores hematopoyéticos básicos; sin embargo, 
se ha sugerido que en la anemia inflamatoria 
crónica existe una respuesta biológicamente 
adaptativa porque las concentraciones bajas de 
hierro sérico sirven para inhibir el crecimiento 
de los microorganismos.1,16,17 Las razones para 
corregir la anemia tienen como principal obje-
tivo mejorar la calidad de vida de los pacientes 
debido a los efectos nocivos de ésta en el sistema 
cardiovascular y a la disminución del transporte 
de oxígeno a los tejidos.5

Aunque aún no se ha definido el tratamiento 
exacto de esta enfermedad, todavía se están 

Figura 1. Diagrama de flujo de búsqueda y selección de artículos de acuerdo con los criterios de selección 
(PRISMA).
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vómito, estreñimiento o diarrea), los efectos me-
nos comunes son reacciones alérgicas cutáneas 
(prurito, erupción o eritema).21

El hierro oral más prescrito son fumarato ferroso, 
sulfato ferroso y gluconato que contienen forma 
ferrosa de hierro (33, 20 y 12% de hierro elemen-
tal, respectivamente). Debido a la combinación 
con vitamina C se prescribe para optimizar el 
tratamiento. La dosis de hierro elemental reco-
mendada por los Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades es de 30 mg al día 
para la profilaxis de la anemia inflamatoria en 
la enfermedad intestinal inflamatoria y de 50 a 
60 mg al día para su tratamiento. Se observa la 
respuesta más temprana al tratamiento después 
de cuatro días de la primera dosis cuando la 
concentración de reticulocitos en la sangre 
comienza a aumentar (con una concentración 
máxima 7-10 días después del inicio del trata-
miento). Al mismo tiempo, la concentración de 
hemoglobina se eleva 1-2 g/dL cada dos sema-
nas.5 Si la terapia con hierro oral es insuficiente, 
la administración intravenosa en forma de hi-
dróxido de hierro debe considerarse el complejo 
con sacarosa o poliisomaltosa. La administración 
complementaria de vitamina B12

 y ácido fólico 
está particularmente justificada durante la terapia 
inmunosupresora, porque regulan los procesos 
hematopoyéticos, la dosis es de 1-2 g y 400 µg 
diarios, respectivamente, el metotrexato en pa-
cientes con artritis reumatoide en pacientes con 
enfermedad renal crónica y anemia se sugiere 
administrar suficiente hierro para mantener una 
concentración mínima de ferritina mayor de 
100 ng/mL con un %ST mayor de 20%.12,22

Eritropoyetina

En la actualidad están disponibles tres prepara-
ciones de eritropoyetina recombinante humana 
en el mercado: rhEPOα y rhEPOβ, que es un 
producto de ingeniería genética, y un derivado 
de la eritropoyetina humana: darbepoetina, 

adoptando dos direcciones de acción para tratar 
este tipo de anemia: silenciar la enfermedad y 
deficiencias complementarias.

En la mayoría de los casos hay un enlace entre 
los siguientes mecanismos: la producción redu-
cida de GR (por invasión tumoral de la médula 
ósea), el efecto de los medicamentos citotóxicos 
(quimioterapia, radiaciones), la existencia de las 
citocinas inflamatorias que inhiben la síntesis 
de la eritropoyetina, hemofagocitosis y autoin-
munidad, nutrición deficiente, descenso de GR 
(hemólisis o hemorragia), pero el principal es la 
inflamación.18

La aparición de inflamación desregula esta 
homeostasis y las señales proinflamatorias origi-
nadas promueven la inhibición de la absorción 
intestinal del hierro y el secuestro en los tejidos, 
desviándolo de la producción eritrocitaria. 
Además, la inflamación altera profundamente 
el patrón hepático de producción de proteínas 
funcionales, lo que se traduce en disminución 
de las cantidades circulantes de transferrina, de 
manera concomitante con la elevación de las 
de ferritina. Luego, el comportamiento descrito 
de las proteínas asociadas con el transporte y 
almacenamiento del hierro correspondería a la 
existencia de procesos inflamatorios crónicos 
antes que a estados deficitarios de hierro.19

Complementos de hierro

Por lo general, la absorción de hierro por vía oral 
se encuentra reducida en la anemia inflamatoria 
crónica, por lo que sería más eficaz administrarlo 
por vía parenteral; sin embargo, la terapia con 
hierro puede conferir algún beneficio al inhibir 
la formación de INF-α, además, reduce la ac-
tividad de la enfermedad articular reumatoide 
y de la enfermedad renal en estadio final,20 la 
administración complementaria oral se asocia 
con la aparición de efectos secundarios, princi-
palmente trastornos gastrointestinales (náuseas, 
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que tiene una vida media mucho más larga y, 
por tanto, requiere una administración menos 
frecuente que las otras dos formas, hay datos de 
los efectos positivos a corto plazo del tratamiento 
con agentes eritropoyéticos en la corrección de 
la anemia, así como para evitar las transfusiones 
sanguíneas. Está demostrado que la corrección 
parcial de la anemia con eritropoyetina en el pa-
ciente nefrópata mejora las condiciones clínicas 
y de pronóstico. La evidencia actual demuestra 
que una concentración de hemoglobina mayor 
de 11 g/dL se relaciona con mejoría en la calidad 
de vida.23

Numerosos estudios clínicos han demostrado 
el efecto positivo de estos medicamentos en el 
aumento de la hemoglobina y la mejoría del 
bienestar entre los pacientes que reciben quimio 
y radioterapia.5

Constituye una opción terapéutica en la ane-
mia crónica asociada con tumores, infecciones 
crónicas o enfermedades autoinmunitarias. 
La administración de eritropoyetina reduce el 
requerimiento transfusional y mejora la calidad 
de vida de estos pacientes. Las dosis prescritas 
varían entre 150 U/kg tres veces a la semana a 
40,000 U a la semana. Las tasas de respuesta 
son a veces bajas, por lo que se recomienda 
una evaluación pretratamiento para detectar 
los pacientes que más se beneficiarían con esta 
terapéutica.12

Inhibidores de la prolil-hidroxilasa (PHI)

En la actualidad, está en fase de desarrollo clí-
nico una familia de fármacos que actúan como 
inhibidores de la prolil-hidroxilasa 

La baja presión de oxígeno expresa el factor 
inducible por la hipoxia (HIF), que es un factor 
de transcripción que regula la expresión de los 
genes implicados en la eritropoyesis en respuesta 
a los cambios en la presión parcial de oxígeno. 

Se trata de una proteína heterodimérica, que a 
su vez tiene dos componentes: el HIF-α sensible 
a la hipoxia y el HIF-β, que es un componente 
inactivo de la propia molécula. El primero de 
ellos tiene a su vez tres subunidades, que se 
denominan como HIF-1α, HIF-2α e HIF-3α.24

Estas nuevas moléculas son capaces de incre-
mentar la eritropoyesis por dos mecanismos: 
el primero es mediante la estabilización de las 
concentraciones de HIF-2α, lo que a su vez 
estimula la síntesis de eritropoyetina renal y 
hepática, y el segundo es a través de la mejoría 
del metabolismo férrico, bloqueando el efecto 
de la hepcidina. Por tanto, los inhibidores de la 
prolil-hidroxilasa actúan de manera fisiológica, 
con los mismos mecanismos de acción con los 
que el organismo se adapta a la menor presión 
de oxígeno en altitud. Por todo ello, HIF-2α se 
convierte en un importante objetivo para el tra-
tamiento farmacológico. HIF-3α es la subunidad 
con menos importancia y parece jugar un efecto 
inhibidor.13

Recientemente se ha implicado a la deficien-
cia de vitamina D como factor asociado con 
la anemia en la enfermedad renal crónica. 
Aparentemente la vitamina D ejerce un efecto 
estimulante en la eritropoyesis al suprimir la 
expresión de la IL-6 y IL-8; sin embargo, esta 
función no se observa en sujetos sanos,3,25 el 
mantenimiento adecuado de eritopoyesis es 
posible debido al adecuado equilibrio entre 
los factores de transcripción GATA-1, GATA 2; 
GATA-2 es sustancial durante la proliferación 
de hematopoyéticos inmaduros, mientras que 
GATA-1 mantiene antiapoptósicos, ambos fun-
cionan en los progenitores eritroides y coordinan 
la diferenciación terminal en glóbulos rojos.13

Transfusión

La terapia transfusional es la forma más común y 
rápida de tratamiento de la anemia sintomática, 
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pero resulta un tratamiento costoso y con peli-
gros potenciales (transmisión de enfermedades 
infecciosas, aloinmunización, enfermedad de 
injerto contra huésped), además de tratarse de 
un recurso limitado.12 Debe realizarse cuando la 
hemoglobina es menor de 8 g/dL, sobre todo en 
pacientes que padecen enfermedad coronaria.1

Inhibidores de hepcidina 

El efecto insatisfactorio de los métodos anteriores 
en la lucha contra la anemia de las enfermedades 
crónicas ha llevado a la búsqueda de otras po-
sibles formas de tratamiento de esta condición. 
Las mayores esperanzas se asocian actualmente 
con el bloqueo de la acción de la hepcidina o 
con la limitación de su producción hepática. 
Se ha observado que la heparina administrada 
profilácticamente a pacientes con cáncer redu-
ce significativamente la concentración de esta 
proteína en el suero sanguíneo.5

Los inhibidores directos de hepcidina, por ejem-
plo anticuerpos neutralizantes, han demostrado 
eficacia para aumentar el hierro circulante y 
disponible para la eritropoyesis; recientemente 
han demostrado alta tolerabilidad, movilización 
transitoria de hierro y aumento de reticulocitosis 
en un estudio de fase I de cáncer en pacientes 
con anemia. El Lexaptepid es capaz de aumen-
tar las concentraciones de hierro y el índice de 
saturación de transferrina en sujetos en los que 
previamente ha habido incremento de hepcidina 
incluida la endotoxinemia.6,13

Otro anticuerpo monoclonal humanizado anti-
IL-6, tocilizumab, redujo las concentraciones 
de hepcidina y de la anemia en ECM y artritis 
reumatoidea. La dorsomorfina es una molécula 
pequeña que inhibe la señalización de la BMP. 
Estudios in vitro mostraron que puede inhibir la 
BMP, HJV, IL-6, todas estimulantes de la expre-
sión de hepcidina; por lo que se sugiere para 
el tratamiento de la anemia por inflamación.26

Por tanto, los inhibidores de la síntesis de hepci-
dina a través del uso de ARN de interferencia y 
de oligonucleótidos antisentido como silencia-
dores del gen de Hpc y de la neutralización de 
citocinas (BMP o IL-6) y sus vías de señalización 
intracelular BMP6-HJV-SMAD e IL-6-STAT3 
respectivamente, que estimulan su expresión.27

Agentes antiactivina

Recientemente se desarrolló un antagonista de 
los receptores tipo IIA de la activina, denomi-
nado Sotatercept que, en un ensayo fase 1 para 
el tratamiento de la osteoporosis en mujeres 
posmenopáusicas, demostró mejoría en los mar-
cadores de formación ósea y disminución en los 
de resorción ósea, pero como efecto secundario 
se encontró aumento en las concentraciones 
de hemoglobina, así como en el recuento de 
reticulocitos.13

Otros fármacos 

La pentoxifilina, derivada de la metilxantina, es 
un inhibidor no específico de las fosfodiesterasas 
que, además de tener propiedades reológicas y 
prescribirse como tratamiento de la enfermedad 
vascular periférica, tiene actividad antiinflama-
toria. De hecho, se ha descrito que disminuye 
las concentraciones de interleucina IL-6, TNF-α 
e IFN, por tanto, se considera un fármaco con 
propiedades antiinflamatorias. Se ha observado 
beneficio de este fármaco en enfermos renales 
crónicos con anemia resistente a la eritropoyeti-
na y con reducción de citocinas inflamatorias.28 
El tratamiento de la anemia en hemodiálisis con 
hierro y agentes estimulantes de la eritropoyesis 
no siempre consigue el control adecuado de 
ésta, lo que se relaciona con la inflamación. El 
efecto antiinflamatorio de la pentoxifilina puede 
resultar beneficioso en estos casos. No se conoce 
completamente el mecanismo de acción del 
fármaco y seguramente se realizarán estudios 
en un futuro cercano.5
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Un estudio de casos y controles demostró que 
con la complementación de micronutrientes 
antioxidantes diariamente a base de cinc 30 mg, 
vitamina E 72 mg, ácido ascórbico 300 mg, sele-
nio 70 µg, nicotinamida 135 mg y beta-caroteno 
9 mg en pacientes embarazadas durante toda la 
gestación tuvieron disminución de las concen-
traciones de proteína C reactiva y ningún cambio 
en las de hemoglobina entre las semanas 20 y 
32 de gestación.29

CONCLUSIONES

La anemia inflamatoria sigue siendo un tipo de 
anemia difícil en cuanto al tratamiento, debi-
do al complejo mecanismo patológico y a la 
capacidad de enfermedad subyacente para la 
modulación patológica multifactorial del pro-
ceso de eritropoyesis.

En presencia de inflamación y déficit de hierro, 
las concentraciones de hepcidina responden más 
a la demanda eritropoyética de hierro que a la 
inflamación. Esto es porque existe un bloqueo 
del hierro como mecanismo de defensa, con 
hiposideremia, hipotransferrina e hiperferritine-
mia, principalmente por acción de la hepcidina 
estimulada por la IL-6.

El tratamiento con eritropoyetina disminuye la 
hepcidina y permite liberar hierro de los depó-
sitos y, a la vez, podría mejorar la absorción 
duodenal de hierro en forma independiente a 
la hepcidina, se ha prescrito la pentoxifilina que 
reduce la IL-6, los inhibidores de la activina.

La prevención de deficiencias alimentarias 
y una nutrición adecuada siguen siendo la 
principal forma de prevenir cualquier tipo de 
anemia, incluida la anemia por enfermedades 
crónicas.

Existe evidencia que sugiere que la vitamina 
D y derivados pueden suprimir a la IL-6 e IL-8.

De acuerdo con los estudios analizados, el 
tratamiento más efectivo es la inhibición de 
producción y actividad de la hepcidina, así 
como la terapia con conjugados de transferrina 
con medicamentos inmunosupresores contra el 
cáncer y estabilizadores HFI-2.
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Resumen

La microangiopatía trombótica es un síndrome en el que hay formación de microtrombos 
en la circulación que llevan a anemia hemolítica microangiopática y trombocitopenia 
con insuficiencia multiorgánica debido a isquemia de los tejidos. Genera gran morbili-
dad y mortalidad y puede tener diferentes causas ya sean hereditarias o adquiridas. Las 
microangiopatías trombóticas son trastornos que requieren diagnóstico y tratamiento 
oportunos para disminuir la morbilidad y mortalidad de los pacientes que la padecen. 
Este artículo describe las características principales de las tres microangiopatías trom-
bóticas primarias más importantes (púrpura trombocitopénica trombótica, síndrome 
hemolítico urémico debido a toxina Shiga y microangiopatía trombótica mediada por 
complemento). 

PALABRAS CLAVE: Microangiopatías trombóticas; púrpura trombocitopénica trombó-
tica; síndrome hemolítico urémico; anemia hemolítica; trombocitopenia.

Abstract

Thrombotic microangiopathy is a syndrome characterized by a formation of microthrom-
bi in the circulation leading to microangiopathic hemolytic anemia and thrombocyto-
penia with multiorgan failure due to tissue ischemia. It generates a great mortality and 
can be produced by inherited or acquired causes. The thrombotic microangiopathies are 
disorders that require timely diagnosis and treatment to reduce morbidity and mortality in 
patients who suffer from them. This paper describes the main characteristics of the three 
most important primary thrombotic microangiopathies (thrombotic thrombocytopenic 
purpura, Shiga toxin-mediated hemolytic uremic syndrome and complement mediated 
thrombotic microangiopathy. 

KEYWORDS: Thrombotic microangiopathies; Thrombotic thrombocytopenic purpura; 
Hemolytic uremic syndrome; Hemolytic anemia; Thrombocytopenia.
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ANTECEDENTES

El término microangiopatía trombótica describe 
un síndrome en que las anormalidades de las 
paredes de las arteriolas y capilares llevan a 
trombosis microvascular que ocasiona lesiones 
isquémicas de los tejidos y generan morbilidad 
y mortalidad altas sin un tratamiento oportuno. 
El diagnóstico se establece por biopsia de los 
tejidos; sin embargo, puede inferirse su diagnós-
tico con la observación de anemia hemolítica 
microangiopática, trombocitopenia y Coombs 
negativo en un escenario clínico adecuado. Entre 
las microangiopatías trombóticas primarias se 
encuentran la púrpura trombocitopénica trom-
bótica producida por el déficit de la actividad 
del ADAMTS13, el síndrome hemolítico urémico 
producido por la infección por Escherichia coli 
enteropatogénica productora de toxina Shiga 
y síndrome hemolítico urémico producido por 
alteraciones en la regulación del complemento 
(síndrome hemolítico urémico atípico). Las 
microangiopatías trombóticas también pueden 
ser secundarias a enfermedades tóxicas, infec-
ciosas, gestacionales, neoplásicas, entre otras. El 
tratamiento de esta enfermedad se enfoca en el 
manejo de las condiciones desencadenantes, so-
porte hemodinámico, transfusional y tratamiento 
de la causa específica cuando es identificada. 
El objetivo de este artículo es describir las prin-
cipales microangiopatías trombóticas primarias 
con insistencia en el enfoque inicial de los pa-
cientes y en el inicio oportuno del tratamiento, 
especialmente en la púrpura trombocitopénica 
trombótica que tiene morbilidad y mortalidad 
altas. 

CLASIFICACIÓN

Las microangiopatías trombóticas pueden ser 
hereditarias o adquiridas, primarias o secun-
darias. Entre las microangiopatías trombóticas 
primarias se incluyen enfermedades con causa 
fisiopatológica claramente establecida, como 

la púrpura trombocitopénica trombótica, el 
síndrome hemolítico urémico y la microangio-
patía trombótica asociada con la alteración del 
complemento (antes denominada síndrome he-
molítico urémico atípico). Las microangiopatías 
trombóticas secundarias se dan en el contexto 
de enfermedades sistémicas sin una fisiopato-
logía clara. Entre estas causas secundarias se 
encuentran medicamentos, tóxicos, enfermeda-
des infecciosas, autoinmunitarias, enfermedades 
asociadas con el embarazo (síndrome HELLP), 
cardiovasculares, metabólicas, neoplásicas, 
entre otras.1

FISIOPATOLOGÍA

En las microangiopatías trombóticas primarias 
hay un defecto heredado o adquirido que 
promueve cambios como edema de células 
endoteliales y del espacio subendotelial, engro-
samiento de la pared del vaso y microtrombos 
de plaquetas en arteriolas pequeñas y capilares.2 
La trombosis de grandes vasos no es típica de las 
microangiopatías trombóticas primarias. 

CARACTERÍSTICAS

Hallazgos hematológicos

Las características principales de las microan-
giopatías trombóticas son la anemia hemolítica 
microangiopática y la trombocitopenia:

Anemia hemolítica microangiopática no 

autoinmunitaria

Es causada por una fragmentación mecánica de 
los glóbulos rojos que ocurre cuando atraviesan 
trombos ricos en plaquetas en la microcircula-
ción. Se observan hallazgos de hemólisis como 
disminución de hemoglobina y haptoglobina, 
aumento de deshidrogenasa láctica, reticuloci-
tos y bilirrubina indirecta y esquistocitos en el 
extendido de sangre periférica, aunque su au-
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sencia no descarta microangiopatía trombótica. 
El Coombs directo en general es negativo, pero 
en la microangiopatía trombótica secundaria a 
infección por neumococo, lupus eritematoso 
sistémico o en pacientes politransfundidos puede 
ser positivo.1,3

Trombocitopenia

Se debe al consumo de plaquetas en los micro-
trombos en la microcirculación. 

Por lo general, no se requiere la biopsia de la mé-
dula ósea, pero si se realiza puede mostrar una 
maduración normal de las tres líneas celulares 
con incremento de la eritropoyesis y trombopo-
yesis para compensar el consumo de plaquetas 
y eritrocitos en la circulación. Esta evaluación 
de la médula ósea generalmente se realiza si los 
hallazgos de la microangiopatía trombótica no 
son claros y se sospecha un diagnóstico alterna-
tivo como una malignidad sistémica.4 

Otras líneas celulares

El conteo de células blancas es normal en las 
microangiopatías trombóticas y la existencia 
de leucocitosis o leucopenia debe llevarnos a 
pensar en otros diagnósticos diferenciales, como 
malignidades sistémicas o mielodisplasia.5 

Alteraciones en la coagulación

Las anormalidades de la coagulación son poco 
comunes en las microangiopatías trombóticas 
primarias. Éste es un hallazgo que distingue a las 
microangiopatías trombóticas primarias de otras 
causas de anemia hemolítica microangiopática y 
trombocitopenia como las infecciones sistémicas 
o malignidad que frecuentemente se asocian 
con coagulación intravascular diseminada. Ésta 
se distingue por prolongación del tiempo de 
protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina 
activado (TTPa), incremento en dímero D y dis-

minución de fibrinógeno. En algunos pacientes 
con púrpura trombocitopénica trombótica, la 
isquemia orgánica puede ser tan severa que pue-
de causar coagulación intravascular diseminada, 
pero generalmente es rara.5 

Afectación de órganos

Los sitios típicos de afectación son:

Riñón

El daño renal agudo severo es un hallazgo 
prominente de las microangiopatías trombóti-
cas, excepto en la púrpura trombocitopénica 
trombótica en la que es rara. En el uroanálisis 
los pacientes pueden tener hematuria, hemo-
globinuria, proteinuria o las tres.5

Sistema nervioso central

La afectación neurológica puede ser común en 
los pacientes con púrpura trombocitopénica 
trombótica. Pueden tener manifestaciones leves 
como cefalea y confusión o pueden ser severas 
con convulsiones, accidente cerebrovascular o 
coma.5

Otros órganos también pueden estar afectados, 
como el corazón, el aparato gastrointestinal o 
la piel porque se han obtenido hallazgos clí-
nicos, como síndrome coronario agudo, dolor 
abdominal, disentería o lesiones purpúricas en 
la piel. También se han encontrado trombos 
microvasculares en los pulmones, pero rara 
vez es clínicamente evidente.6 La autopsia de 
los pacientes con microangiopatía trombótica 
generalmente muestra trombos microvasculares 
en la mayor parte de los órganos.2 

Enfoque

La evaluación inicial debe estar enfocada en 
confirmar la existencia de anemia hemolítica 
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microangiopática no autoinmunitaria, trombo-
citopenia y excluir trastornos sistémicos que 
manifiesten estos hallazgos.2 Una vez que se 
haya realizado lo anterior, debemos encontrar 
la microangiopatía trombótica primaria que más 
se ajusta a nuestro paciente:

• La probabilidad de púrpura trombocito-
pénica trombótica puede ser calculada 
por medio del índice PLASMIC.7 Una 
vez que estén disponibles las pruebas 
de actividad del ADAMTS13, éstas tam-
bién son incorporadas (recordar que 
la medición de la actividad no debe 
retrasar el tratamiento con intercambio 
plasmático).

• La probabilidad de microangiopatía 
trombótica mediada por complemento 
requiere la exclusión de otras causas de 
anemia hemolítica microangiopática y 
trombocitopenia asociada con daño renal 
agudo severo como el síndrome hemolí-
tico urémico típico y causas secundarias. 
Debido a que el eculizumab puede 
prevenir la enfermedad renal en estadio 
terminal y revertir el daño renal agudo, su 
administración empírica es apropiada en 
pacientes con insuficiencia renal aguda 
de rápido avance.5

Los estudios iniciales necesarios son el he-
mograma completo con plaquetas, extendido 
de sangre periférica, Coombs directo, LDH, 
bilirrubinas y conteo de reticulocitos. También 
se requieren pruebas de coagulación que nos 
ayudan a diferenciar las microangiopatías trom-
bóticas primarias de la coagulación intravascular 
diseminada; función renal, enzimas hepáticas, 
estudios infecciosos (VIH, sífilis, hepatitis B y C), 
perfil autoinmunitario completo y otros exáme-
nes que se envían según la clínica del paciente 
y para descartar microangiopatías trombóticas 
secundarias.8 

Si se sospecha púrpura trombocitopénica trom-
bótica debe tomarse la muestra para la medición 
de la actividad del ADAMTS13 y debe iniciarse 
tratamiento con plasmaféresis. Una actividad 
del ADAMTS13 inferior al 10% confirma el 
diagnóstico posteriormente. 

Si se encuentra infección por E. coli enteropato-
génica en coprocultivo o se encuentra la toxina 
Shiga se establece el diagnóstico de síndrome 
hemolítico urémico típico y debe darse trata-
miento de soporte.

Si se encuentra causa secundaria asociada con 
la microangiopatía trombótica se establece el 
tratamiento de la misma.

Si se descartó todo lo anterior o el paciente no 
responde al manejo prescrito contra otro tipo de 
microangiopatía trombótica, debe considerarse 
microangiopatía trombótica mediada por com-
plemento e iniciar tratamiento con eculizumab 

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES

Otras enfermedades pueden tener características 
similares a las de la microangiopatía trombótica. 
Cuadro 1

Púrpura trombocitopénica trombótica 

La púrpura trombocitopénica trombótica es una 
emergencia médica que casi siempre puede ser 
fatal si no se inicia un tratamiento apropiado de 
forma oportuna. 

Definición

Es un trastorno oclusivo microcirculatorio que 
se caracteriza por aglomeración plaquetaria 
sistémica, isquemia de órganos asociados con 
anemia hemolítica microangiopática y tromboci-
topenia profunda.9 La púrpura trombocitopénica 
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trombótica se define por una deficiencia severa 
de ADAMTS13 (típicamente con una actividad 
inferior al 10%).2 Puede tener origen congénito 
(síndrome de Upshaw-Shulman) o puede ser 
adquirida debido a la producción de anticuerpos 
contra la enzima ADAMTS13. 

Epidemiología

La púrpura trombocitopénica trombótica 
congénita o hereditaria (síndrome de Upshaw-
Shulman) es poco frecuente y produce menos 
del 5% de todas las púrpuras trombocitopénicas 
trombóticas, mientras que la incidencia de púr-
pura trombocitopénica trombótica adquirida es 
de 3 casos por millón de adultos por año, basado 
en datos del Registro de Oklahoma de púrpura 
trombocitopénica trombótica y síndrome hemo-
lítico urémico. La edad media del diagnóstico de 
púrpura trombocitopénica trombótica adquirido 
es de 41 años con un amplio intervalo de 9 a 78 
años. Es muy poco frecuente en niños (inciden-
cia de 1 por 10 millones/año en menores de 18 
años).10 En niños debe considerarse la posibilidad 
de una púrpura trombocitopénica trombótica 

hereditaria en vez de una adquirida, mientras 
que en adultos la púrpura trombocitopénica 
trombótica adquirida es 30 veces más frecuente 
que la hereditaria.5 

Las características demográficas asociadas con 
mayor riesgo de púrpura trombocitopénica trom-
bótica adquirida incluyen el sexo femenino y la 
raza negra; éstas son las mismas características 
encontradas en pacientes con lupus eritematoso 
sistémico que tiene gran asociación con la púr-
pura trombocitopénica trombótica.11 

Fisiopatología

La púrpura trombocitopénica trombótica es cau-
sada por una deficiencia severa o inhibición de 
la actividad de la proteasa ADAMTS13 que es 
producida en el hígado, los riñones y las células 
endoteliales; esta enzima funciona como una 
proteasa de clivaje de los multímeros grandes del 
factor de Von Willebrand. Este clivaje a multíme-
ros más pequeños previene que los multímeros 
grandes se acumulen, especialmente en áreas de 
estrés (arteriolas pequeñas y capilares). 

Cuadro 1. Diagnósticos diferenciales de las microangiopatías trombóticas 

Enfermedades infecciosas Bacterias grampositivas, Rickettsiae, Borrelia, Brucella, Chlamydia, Clostridium difficile, 
Ehrlichia, Legionella, Leptospira, Mycobacteria, Cytomegalovirus, virus de la hepatitis, 
VIH, influenza A, parvovirus B19, varicela zoster, HHV6, EBV, dengue, Coxsackie virus, 
noroviruses, Aspergillus, Blastomyces, Candida albicans, Cryptococcus neoformans, 
Babesia, malaria, endocarditis infecciosa, sepsis

Enfermedades autoinmunitarias Lupus eritematoso sistémico, síndrome antifosfolipídico, esclerodermia (esclerosis 
sistémica), vasculitis sistémica, síndrome de Evans, enfermedad de Graves 

Enfermedades malignas Síndrome mielodisplásico, leucemia aguda, tumores de pulmón, mama, próstata, 
páncreas o gastrointestinales

Enfermedades relacionadas con el 
embarazo

Preeclampsia, eclampsia, síndrome HELLP

Trasplante Órgano sólido y de células hematopoyéticas

Trastornos genéticos Síndrome de Wiskott-Aldrich, síndrome MYH9 (síndrome de May Hegglin, síndrome 
de Fechtner, síndrome de Sebastián y síndrome de Epstein)

Otras Hemodiálisis, hipertensión maligna, válvulas cardiacas protésicas, radiación 
ionizante, quimioterapia, anafilaxia, insuficiencia renal, deficiencia de vitamina B12 o 
folatos, enfermedad hepática, hemoglobinuria paroxística nocturna, linfohistiocitosis 
hemofagocítica, anemia de células falciformes
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Debido a la deficiencia de ADAMTS13 no se pro-
duce la adecuada eliminación de los multímeros 
grandes del factor de Von Willebrand y se produce 
acumulación en la superficie endotelial que pro-
duce adherencia de las plaquetas.12 Esto genera 
trombos ricos en plaquetas y factor de Von Wi-
llebrand que generan destrucción de los glóbulos 
rojos con formación de esquistocitos, trombocito-
penia y precipitan la isquemia orgánica.9,13 

La mayor parte de los casos de púrpura trom-
bocitopénica trombótica (aproximadamente el 
95%) son adquiridos debido a la formación de 
autoanticuerpos inhibitorios del ADAMTS13.2,14 

Clínica

Su manifestación es aguda y de curso grave si 
no se inicia tratamiento adecuado de manera 
oportuna. Los pacientes pueden manifestar sínto-
mas prodrómicos, como fiebre, fatiga, artralgias, 
mialgias y síntomas gastrointestinales (dolor 
abdominal, náuseas y vómito); también pueden 
manifestar síntomas asociados con la anemia y 
trombocitopenia, como disnea, fatiga, ictericia, 
coluria, petequias u otros sangrados.15,16 Debido 
a la isquemia producida por los microtrombos 
los pacientes pueden manifestar síntomas neu-
rológicos que pueden ir desde cefalea hasta 
convulsiones, coma y muerte. 

No todos los pacientes que se manifiestan con 
púrpura trombocitopénica trombótica se ven 
críticamente enfermos y en algunos pacientes el 
diagnóstico de púrpura trombocitopénica trom-
bótica no se considera hasta que un hemograma 
completo con extendido de sangre periférica 
revela los hallazgos de anemia hemolítica mi-
croangiopática y trombocitopenia. 

Los pulmones típicamente no se afectan por el 
daño isquémico producido por la púrpura trom-
bocitopénica trombótica.6 Aunque no es usual, 
puede observarse afectación cardiaca con infarto 

agudo de miocardio, arritmias y muerte súbita, 
además de daño gastrointestinal. 

Hallazgos de laboratorio

Los pacientes con púrpura trombocitopénica 
trombótica suelen manifestar trombocitopenia 
severa (conteos por debajo de 30,000 plaquetas/
mm3). Además, la púrpura trombocitopénica 
trombótica es única entre los síndromes de 
microangiopatía trombótica primarios porque 
produce mínimas anormalidades en la función 
renal a pesar de que se han encontrado micro-
trombos renales en autopsias de pacientes con 
esta enfermedad (rara vez la creatinina pasa de 
2.3 mg/dL y rara vez los pacientes requieren 
terapia de reemplazo renal).9 

Diagnóstico

El diagnóstico de la púrpura trombocitopénica 
trombótica es clínico y la medición de la activi-
dad del ADAMTS13 no debe retrasar el inicio del 
tratamiento específico contra esta enfermedad 
que es urgente. Sin embargo, el diagnóstico debe 
confirmarse con la medición del ADAMTS13 
que tendrá una actividad inferior al 10%. Debe 
asegurarse la toma de la muestra para este exa-
men antes del inicio del tratamiento para evitar 
confusiones. 

En centros donde esté disponible pueden medir-
se los anticuerpos contra la enzima ADAMTS13 
y realizar la prueba genética, lo que permite 
distinguir si la púrpura trombocitopénica trom-
bótica es congénita o adquirida.2 

No se requiere la biopsia de los tejidos para 
hacer diagnóstico de púrpura trombocitopénica 
trombótica, pero si se realiza pueden encontrar-
se los hallazgos clásicos de la microangiopatía 
trombótica con microtrombos de plaquetas en 
las arteriolas pequeñas o capilares de los dife-
rentes tejidos.5
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Tratamiento

El tratamiento de la púrpura trombocitopénica 
trombótica se prescribe con intercambio plasmá-
tico diario (1.5 a 2 volemias) hasta normalizar la 
actividad hemolítica (plaquetas y LDH norma-
les). El intercambio plasmático permite remover 
los anticuerpos contra el ADAMTS13 o reempla-
zar la ADAMTS13 mutada por una ADAMTS13 
normal. Cuando se inicia la plasmaféresis por 
un diagnóstico de púrpura trombocitopénica 
trombótica, generalmente también se inician 
glucocorticoides porque la púrpura tromboci-
topénica trombótica adquirida (autoinmunitaria) 
es la más frecuente. En casos resistentes puede 
prescribirse rituximab y ciclofosfamida.17 

Por lo general, se suspende la plasmaféresis 
luego de que el paciente ha tenido un conteo 
de plaquetas normal por 2 días. Sin embargo, 
pueden ocurrir exacerbaciones (disminución del 
conteo de plaquetas) cuando la plasmaféresis 
es suspendida y esto usualmente ocurre en la 
primera semana.5 

Si no se cuenta con la terapia de intercambio 
plasmático de forma inmediata, puede ser útil 
la administración de plasma fresco congelado o 
concentrado de factor VIII. 

Pronóstico

La mortalidad es de incluso el 90% si no se inicia 
tratamiento oportuno y del 22% si se realiza el 
manejo adecuado.2 

Síndrome hemolítico urémico típico

Definición

El síndrome hemolítico urémico típico fue 
descrito por primera vez en 1962 debido al 
reporte de varios casos de colitis hemorrágica 
en pacientes con previa alteración en la función 

renal. La toxina Shiga es producida por Shigella 

dysenteriae y algunos serotipos de Escherichia 

coli, como la O157:H7 y O104:H4 (como la 
reciente epidemia en Alemania), entre otras.18 

Epidemiología

En Estados Unidos y Europa, el organismo 
responsable del síndrome hemolítico urémico 
típicamente es E. coli, como la O157:H7, O111 
u O104:H4.19-22 Las especies de Shigella pueden 
ser más comunes como fuente de toxina Shiga 
en Asia.5 Es una enfermedad extremadamente 
rara que afecta usualmente a niños menores de 
5 años con incidencia de 5 a 6 casos por cada 
100,000 habitantes y con mortalidad cercana 
al 3%, la distribución es similar en uno y otro 
sexo y es una de las principales causas de lesión 
renal aguda en lactantes.23 Los pacientes fre-
cuentemente tienen antecedente de exposición a 
animales de granja, carne poco cocinada o agua 
contaminada; típicamente esto ocurre varios días 
antes del inicio de los síntomas. 

En adultos es menos común y se asocia con bro-
tes de disentería; sin embargo, su manifestación 
es más grave con tasa de mortalidad mayor que 
en los niños.24 

Fisiopatología

La infección inicia posterior al consumo de 
alimentos contaminados con E. coli productora 
de toxina Shiga; ésta se une a los enterocitos e 
induce diarrea y posteriormente es translocada 
a la circulación llegando al riñón donde inicia 
la expresión de sustancias protrombóticas e 
inflamatorias, como factor de Von Willebrand, 
P-selectina, además de citocinas que producen 
activación del complemento y que producen 
daño orgánico. La administración de algunos 
antibióticos favorece la liberación de toxina 
Shiga por E. coli y empeoran el cuadro clí-
nico.25 
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Clínica

Los pacientes manifiestan diarrea acuosa que 
progresa a disentería entre 2 y 12 días después 
de la exposición a la toxina. El dolor abdominal, 
las náuseas y el vómito son frecuentes y a medida 
que se alivian estos síntomas aparece la afecta-
ción renal, la anemia y la trombocitopenia.19 
Los pacientes pueden manifestar síntomas de la 
anemia, como palidez mucocutánea, ictericia, 
fatiga y síntomas asociados con el daño renal, 
como oliguria, edema y disnea. Los síntomas 
neurológicos pueden sobrevenir en el 20% de 
los niños y el 50% de los adultos e incluyen 
confusión, diplopía, disfagia, parálisis facial, 
coma, convulsiones y muerte.26 

Diagnóstico

Es clínico en un paciente con anemia hemo-
lítica microangiopática, trombocitopenia, 
daño renal y episodio previo de diarrea. Es 
importante demostrar la existencia de E. coli 
productora de la toxina Shiga que puede ais-
larse en el coprocultivo, estudios de FilmArray 
gastrointestinal (PCR para E. coli enteropato-
génica) o por la demostración de la toxina en 
la materia fecal.27 

Tratamiento

El síndrome hemolítico urémico típico es tratado 
con terapia de soporte que incluye transfu-
siones sanguíneas, control de la hipertensión 
(preferiblemente con nifedipino o nicardipi-
no), hidratación y corrección de trastornos 
hidroelectrolíticos y hemodiálisis cuando esté 
indicada.15 Es incierto el beneficio del plasma 
y del tratamiento anticomplemento porque en 
la mayoría de casos los pacientes mejoran con 
terapia de soporte. Sin embargo, en los adultos 
con frecuencia es necesario utilizar estas me-
didas porque tienen cuadros más agresivos y 
resistentes al tratamiento. 

El intercambio plasmático no tiene muy buen 
soporte en niños con síndrome hemolítico uré-
mico típico y es muy controvertido en adultos. 
A pesar de la falta de evidencia, esta terapia 
puede considerarse cuando hay anormalidades 
neurológicas severas.8 

Pronóstico

En una revisión sistemática y metanálisis realiza-
dos por Garg y su grupo de 49 estudios y 3476 
pacientes, encontraron que la muerte o la insu-
ficiencia renal en estadio terminal ocurrieron en 
el 12% de los pacientes 4 años después del sín-
drome hemolítico urémico asociado con diarrea 
y el 25% de los que supervivieron demostraron 
secuelas renales a largo plazo. La severidad de 
la enfermedad aguda, particularmente de los 
síntomas neurológicos y de la necesidad de 
diálisis, está estrechamente relacionada con un 
peor pronóstico a largo plazo.27 

Microangiopatía trombótica mediada por 

complemento

Anteriormente se le denominaba síndrome he-
molítico urémico atípico.

Definición

Es una microangiopatía trombótica primaria 
producida por la regulación defectuosa del 
complemento debido a una alteración genética 
que puede ser desencadenada por infeccio-
nes, trastornos autoinmunitarios, malignidad 
sistémica, embarazo, entre otros.2 Se evita 
usar el término “síndrome hemolítico urémico 
atípico” para describir a la microangiopatía 
trombótica mediada por complemento porque 
originalmente fue descrito como un diagnós-
tico no específico para niños con síndrome 
hemolítico urémico sin diarrea. El término 
síndrome hemolítico urémico atípico no espe-
cifica un mecanismo o una terapia apropiada.5 
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La microangiopatía trombótica puede ser here-
ditaria por una mutación genética o puede ser 
adquirida por un autoanticuerpo que inhibe la 
actividad de las proteínas reguladoras.

Epidemiología

Es un trastorno poco frecuente, con incidencia 
de 2 por un millón de personas al año. Afecta a 
individuos de todas las edades, pero principal-
mente a niños y adultos jóvenes. La incidencia 
de microangiopatía trombótica mediada por 
complemento en niños es de aproximadamente 
el 5% de todos los síndromes hemolíticos uré-
micos inicialmente clasificados como típicos. 
La mayoría se debe a mutaciones de los factores 
del complemento y los anticuerpos contra las 
proteínas del complemento se han implicado 
en la causa del 6 al 10% de los pacientes con 
microangiopatía trombótica mediada por com-
plemento.28,29,30

Fisiopatología

La cascada del complemento puede causar 
lisis de las células diana formando poros en la 
membrana celular. Cualquier célula puede ser 
una diana para el complemento, incluyendo 
microorganismos y células del huésped. La vía 
alterna protege a las células propias de un ataque 
inapropiado del complemento y la falla de los 
mecanismos de control normales para regular a 
la baja esta vía puede llevar a daño endotelial. 
Las proteínas reguladoras de la vía alterna del 
complemento incluyen factores solubles como 
el factor H, proteína de cofactor de membrana 
CD46, factor I, factor B, C3 y factores unidos a 
la membrana como la trombomodulina, entre 
otros.31,32 La pérdida de función de estos factores 
reguladores causa una producción excesiva de 
C3b y C3 convertasa y aumenta la formación del 
complejo de ataque de membrana (C5b-C9) con 
progresión a lesión endotelial, trombosis y daño 
de órgano blanco.25 

Las células del riñón parecen ser especialmente 
sensibles a la activación del complemento, lo 
que puede explicar el predominio del daño 
renal agudo en la microangiopatía trombótica 
mediada por complemento.5 

Clínica

El inicio de la microangiopatía trombótica 
mediada por complemento es generalmente 
súbito. Puede haber una infección precedente 
(incluyendo enfermedad diarreica aguda) hasta 
en el 80% de los niños y 50% de los adultos. 
Los síntomas incluyen palidez, malestar general 
y poco apetito; el edema también puede estar 
presente. La hipertensión arterial y el daño renal 
son frecuentes y las manifestaciones extrarre-
nales pueden observarse hasta en el 20% de 
los pacientes e incluyen manifestaciones en el 
sistema nervioso central (hallazgo extrarrenal 
más común), eventos de isquemia cardiaca, 
hemorragia pulmonar, pancreatitis y sangrado 
gastrointestinal.32,33 

La microangiopatía trombótica generalmente 
es precipitada por una causa infecciosa, inmu-
nológica, traumática o medicamentosa en una 
persona que ya tenía predisposición genética, lo 
que ocurre en el 50% de los niños y en el 70% 
de los adultos.26,34 

Diagnóstico

Deben descartarse otras microangiopatías trom-
bóticas primarias más frecuentes, como púrpura 
trombocitopénica trombótica y síndrome he-
molítico urémico típico antes de considerar a 
la microangiopatía trombótica por alteración 
en la regulación del complemento. Deben rea-
lizarse estudios de ADAMTS13, coprocultivo, 
hemocultivos, toxina Shiga, perfil inmunológico 
completo, búsqueda de enfermedades infeccio-
sas frecuentes (VIH, hepatotropos y sífilis) y otros 
según la clínica. Las concentraciones bajas de C3 
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En los niños es razonable iniciar una terapia anti-
complemento como primera línea de tratamiento 
si padecen anemia hemolítica microangiopá-
tica, trombocitopenia e insuficiencia renal no 
asociada con diarrea sanguinolenta que sugiera 
un síndrome hemolítico urémico y sin otros 
diagnósticos alternativos.5 

El eculizumab es removido por la plasmaféresis 
y diluido por la infusión de plasma. Por ello, 
si estas terapias son prescritas de manera con-
comitante, se requieren dosis adicionales de 
eculizumab siguiendo cada procedimiento de 
plasmaféresis.5

Pronóstico

En la fase aguda de la enfermedad la mortalidad 
es de incluso el 30% y la mayoría de pacientes 
(más del 80%) requieren terapia de reemplazo 
renal. Sin tratamiento, el 70% de los pacientes a 
un año de seguimiento están muertos o en diálisis 
y si el paciente es trasplantado sin tratamiento 
tiene una recurrencia en el injerto renal hasta 
del 80%.36 

CONCLUSIONES

Las microangiopatías trombóticas requieren un 
diagnóstico y tratamiento oportunos para dismi-
nuir la morbilidad y mortalidad de los pacientes 
que las padecen.

El diagnóstico de las microangiopatías trombó-
ticas es clínico, pero requiere confirmación con 
algunas pruebas de laboratorio disponibles.

Ante la sospecha de púrpura trombocitopénica 
trombótica debe tomarse muestra sanguínea para 
medir la actividad de ADAMTS13 e iniciar trata-
miento inmediato con intercambio plasmático. 

El síndrome hemolítico urémico mediado por 
toxina Shiga es una causa rara de microangio-

se encuentran hasta en el 30% de los casos, por 
lo que un valor normal no descarta la existencia 
de esta microangiopatía trombótica.35 

Una vez que se prescribe el tratamiento de so-
porte y se estabiliza el paciente, es necesaria la 
realización de un estudio genético para estable-
cer el pronóstico, proporcionar asesoría genética 
a la familia y hacer un plan de tratamiento a largo 
plazo. Se identifica mutación genética hasta en 
el 70% de los casos, pero esto no indica que el 
30% restante no tenga la enfermedad (también 
tienen disregulación del complemento, pero no 
se identifica la mutación genética). 

Tratamiento

La terapia es de soporte con intercambio plas-
mático, antihipertensivos, transfusiones, diálisis y 
manejo de complicaciones mientras se establece 
el diagnóstico etiológico específico. Cuando se 
sospecha la microangiopatía trombótica mediada 
por complemento, la terapia anticomplemento 
(eculizumab) debe iniciarse tan pronto como sea 
posible (preferiblemente, en las primeras 24 a 48 
horas).5 El objetivo principal es limitar el daño 
renal irreversible.

Antes de iniciar el eculizumab (anticuerpo contra 
la fracción C5 del complemento), los pacientes 
deben recibir vacunación encapsulados (me-
ningococo, Haemophilus influenzae tipo B y 
neumococo) y terapia antibiótica profiláctica du-
rante dos semanas posterior al inicio del fármaco.5 

El tratamiento con eculizumab en general es de 
por vida para pacientes con mutaciones en el 
factor H, factor I, C3 y factor B; sin embargo, 
la descontinuación del fármaco podría consi-
derarse en pacientes con mutación MCP-CD46 
o en quienes no se identificó alguna mutación 
después de 6 a 12 meses de terapia continua 
y posterior a tres meses de recuperación de la 
función renal.25 
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patía trombótica en niños y su tratamiento es 
de soporte. 

La microangiopatía trombótica mediada por 
complemento se sospecha cuando se han des-
cartado la púrpura trombocitopénica trombótica, 
el síndrome hemolítico urémico mediado por 
toxina Shiga y microangiopatías trombóticas 
secundarias. Su tratamiento incluye eculizumab.
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Abstract

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is an aggressive malignancy with significant rates 
of relapse despite first-line treatment with anthracycline-based chemotherapy regimens 
and rituximab. Various indexes are available to estimate survival rates in patients with 
DLBCL. The most commonly employed are the International Prognostic Index (IPI), 
Revised-IPI (R-IPI), and National Comprehensive Cancer Network-IPI (NCCN-IPI). How-
ever, these indexes fail to recognize a subgroup of patients with very poor outcomes in 
the rituximab era. Modern technologies have allowed for the identification of molecular 
prognostic factors not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI that can identify patients 
with dismal outcomes. However, these technologies are usually expensive, technically 
challenging, and require further validation and standardization. Hence, while molecu-
lar prognostic factors become more readily available, it is important to consider other 
simpler and cheaper tools that can complement known prognostic indices. This review 
will focus on prognostic laboratory biomarkers obtained at diagnosis in patients with 
DLBCL treated with rituximab-containing regimens. 

KEYWORDS: Diffuse large B-cell lymphoma; Prognosis; Biomarker.

Resumen

El linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) es una neoplasia maligna agresiva con 
tasas significativas de recaída a pesar del tratamiento de primera línea con regímenes 
de quimioterapia basados   en antraciclinas y rituximab. Hay varios índices disponibles 
para estimar las tasas de supervivencia en pacientes con linfoma difuso de células B 
grandes. Los que se usan más comúnmente son el Índice de pronóstico internacional 
(IPI), el IPI revisado (R-IPI) y la Red nacional integral del cáncer-IPI (NCCN-IPI). Sin 
embargo, estos índices no reconocen un subgrupo de pacientes con resultados muy 
deficientes en la era del rituximab. Las tecnologías modernas han permitido la identifi-
cación de factores de pronóstico molecular no contemplados en IPI, R-IPI o NCCN-IPI 
que pueden identificar a pacientes con resultados desalentadores. Sin embargo, estas 
tecnologías suelen ser caras, técnicamente desafiantes y requieren mayor validación 
y estandarización. Por tanto, si bien los factores de pronóstico molecular se vuelven 
más fácilmente disponibles, es importante considerar otras herramientas más simples 
y económicas que puedan complementar los índices de pronóstico conocidos. Esta 
revisión se centrará en los biomarcadores de laboratorio de pronóstico obtenidos en el 
momento del diagnóstico en pacientes con linfoma difuso de células B grandes tratados 
con regímenes que contienen rituximab.

PALABRAS CLAVE: Linfoma difuso de células B grandes; pronóstico; biomarcador.
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BACKGROUND

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the 
most common histological subtype of non-
Hodgkin lymphoma (NHL), accounting for 
30-58% of cases in different regions of the 
world.1 Despite its clinical aggressiveness, long-
term survival is possible following treatment with 
anthracycline-based chemotherapy regimens and 
the anti-CD20 monoclonal antibody rituximab. 
However, approximately 40% of patients treated 
with rituximab plus cyclophosphamide, doxoru-
bicin, vincristine, and prednisone (R-CHOP) will 
have refractory disease or relapse.2 

Various methods exist to predict survival outcomes 
in patients with DLBCL. The most commonly 
employed prognostic tools are the International 
Prognostic Index (IPI), Revised-IPI (R-IPI), and 
National Comprehensive Cancer Network-IPI 
(NCCN-IPI), which are scored using five param-
eters: age, lactate dehydrogenase (LDH), Ann 
Arbor stage, Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) performance status, and extranodal in-
volvement.3 Although these indexes have proven 
their value in different clinical contexts, they fail 
to recognize a subgroup of patients with very poor 
outcomes (long-term overall survival [OS] < 50%) 
in the rituximab era.4

The use of next-generation sequencing and 
comprehensive genomic analysis technologies 
has allowed for the identification of molecular 
prognostic factors not contemplated in IPI, R-IPI, 
or NCCN-IPI.5 The integration of these molecu-
lar factors into known prognostic indices could 
better characterize a high-risk group for which 
more aggressive and targeted treatment strate-
gies are necessary.4 However, these technologies 
are usually expensive, technically challenging, 
and require further validation and standardiza-
tion. Hence, while molecular prognostic factors 
become more readily available, it is important 
to consider other simpler tools that can comple-

ment known prognostic indices in the rituximab 
era and that can be employed across academic 
and community centers, especially those found 
in resource-constrained settings. 

This review will focus on prognostic laboratory 
biomarkers obtained at diagnosis in patients with 
DLBCL treated with rituximab-containing regi-
mens. Studies performed on specific subtypes of 
lymphoma such as primary DLBCL of the central 
nervous system are not contemplated. A synthesis 
of the most relevant prognostic models based on 
laboratory biomarkers is presented in Table 1. 

HEMOGLOBIN

Anemia is a frequent finding in patients with 
DLBCL. Several factors contribute to this, in-
cluding inadequate erythropoietin synthesis, 
excessive interleukin 6 production, and poor 
utilization of apparently adequate iron stores.6 
In general, it appears that hemoglobin (Hb) lev-
els below the population mean are associated 
with an inferior 5-year OS and event-free sur-
vival (EFS), even when found in the non-anemic 
range.7 

The prognostic significance of Hb on patients 
with DLBCL has also been explored in com-
bination with other laboratory parameters. 
For example, Candelaria et al. reported that 
ECOG performance status > 2, elevated β2-
microglobulin (B2M), bulky disease, and Hb 
<10.0 g/dL were all independent prognostic 
factors for OS in patients > 65 years.8 Using 
these four parameters, they constructed a prog-
nostic score, which successfully identified three 
groups with significantly different OS rates. In 
another study, Nakayama et al. computed the 
Hb-platelet (HP) index by assigning 1 point to 
Hb < 12.0 g/dL and another to platelet (PLT) 
count < 135 x 109/L.9 Patients with higher HP 
scores had a significantly inferior 3-year OS 
than patients with lower HP scores. Notably, 
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Table 1. Prognostic models in DLBCL that incorporate laboratory biomarkers not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI 
(continued on next page)

Prognostic model Scoring Interpretation Outcome Reference

Score to predict 
survival in +65-year 
patients with DLBCL

ECOG performance status
1 = 1 point
2 = 2 points
3 = 3 points
B2M
Normal = 1 point
Elevated = 2 points
Bulky disease
No = 1 point
Yes = 2 points
Hb
>10.0 g/dL = 1 point
<10.0 g/dL = 2 points

Low risk (< 5)
1-year OS: 87.9%
5-year OS: 80.1%

Candelaria 
et al.8

Intermediate risk 
(6)

1-year OS: 62.7%
5-year OS: 55.5%

High risk (> 6)
1-year OS: 38.6%
5-year OS: 19.8%

HP index
Hb < 12.0 g/dL = 1 point
PLT count < 135 x 109/L = 1 point

Low (0) 3-year OS: 79.0%
Nakayama 

et al.9Intermediate (1) 3-year OS: 52.0%

High (2) 3-year OS: 30.0%

Stratification by CBC
LMR < 1.6 = 1 point
Hb < 10.0 g/dL = 1 point
PLT count < 150 x 109/L = 1 point

CBC Group 1 (0) 5-year OS: 78.2%
Shimono et 

al.3CBC Group 2 (1-2) 5-year OS: 60.9%

CBC Group 3 (3) 5-year OS: 10.1%

PA score

PLT count ≥ 100 x 109/L and
SA ≥ 3.5 g/dL Low

5-year OS: 81.5%
5-year EFS: 65.1%

Ochi et al.11

PLT count < 100 x 109/L and
SA ≥ 3.5 g/dL
OR
PLT count ≥ 100 x 109/L and
SA < 3.5 g/dL

Intermediate
5-year OS: 48.6%
5-year EFS: 36.3%

PLT count < 100 x 109/L and
SA < 3.5 g/dL

High
5-year OS: 20.2%
5-year EFS: 11.3%

PLR and B2M with 
IPI or aaIPI

PLR < 170 and
Normal B2M levels and
IPI < 2 or aaIPI = 0

Low risk
5-year OS: 86.4%
5-year PFS: 81.4%

Zhao et al.12- Intermediate risk
5-year OS: 54.1%
5-year PFS: 47.0%

PLR ≥ 170 and
High B2M levels and
IPI ≥ 4 or aaIPI = 3

High risk
5-year OS: 21.1%
5-year PFS: 21.1%

AMC/ALC PS

AMC < 0.63 x 109/L and ALC > 1 x 109/L Low risk
5-year OS: N/A

5-year PFS: 83.0%

Wilcox et al.13AMC ≥ 0.63 x 109/L or ALC ≤ 1 x 109/L Intermediate risk
5-year OS: N/A

5-year PFS: 59.0%

AMC ≥ 0.63 x 109/L and ALC ≤ 1 x 109/L High risk
5-year OS: 32.0%
5-year PFS: 30.0%
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ALC/R-IPI

R-IPI very good or good and ALC ≥ 0.84 
x 109/L

Low risk

22-month OS: 
92.0%

22-month EFS: 
90.0% 

22-month PFS: 
95.0%

Cox et al.23R-IPI poor or ALC < 0.84 x 109/L Intermediate risk

22-month OS: 
81.0%

22-month EFS: 
45.0% 

22-month PFS: 
58.0%

R-IPI poor and ALC < 0.84 x 109/L High risk

22-month OS: 
56.0%

22-month EFS: 
17.0% 

22-month PFS: 
33.0%

Modified three-
factor prognostic 
model

ECOG performance status > 1 = 1 point
Ann Arbor stage III or IV = 1 point
ALC < 1 x 109/L = 1 point

Score 0
3-year OS: 94.8%
3-year PFS: 78.4%

Huang et al.25

Score 1
3-year OS: 79.2%
3-year PFS: 59.6%

Score 2
3-year OS: 40.3%
3-year PFS: 33.7%

Score 3
3-year OS: 18.4%
3-year PFS: 10.0%

Prognostic model 
based on ANC, 
AMC, B2M, ECOG 
performance status, 
and number of 
extranodal disease 
sites

B2M
> 1-1.5 x normal = 1 point
> 1.5-2 x normal = 2 points
> 2 x normal = 3 points

ANC
> 1 x normal = 1 point

AMC
> 1 x normal = 1 point

ECOG performance status
> 1 = 1 point

Extranodal involvement
> 1 site = 1 point

Low1 risk (0)

5-year OS: 98.0%
5-year PFS: 95.0%
10-year OS: 98.0%
10-year PFS: 90.0%

Chen et al.28

Low2 risk (1)

5-year OS: 92.0%
5-year PFS: 86.0%
10-year OS: 85.0%
10-year PFS: 74.0%

Intermediate risk 
(2)

5-year OS: 82.0%
5-year PFS: 68.0%
10-year OS: 66.0%
10-year PFS: 57.0%

High1 risk (3-5)

5-year OS: 66.0%
5-year PFS: 56.0%
10-year OS: 47.0%
10-year PFS: 38.0%

High2 risk (6-7)

5-year OS: 21.0%
5-year PFS: 18.0%
10-year OS: 8.0%
10-year PFS: 7.0%

Table 1. Prognostic models in DLBCL that incorporate laboratory biomarkers not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI 
(continued on next page)

Prognostic model Scoring Interpretation Outcome Reference
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DLBCL-IPI

Age (70 years)
ECOG performance status
SA 
LDH
Stage

Low (0-1) 5-year OS: 87.0%

Gang et al.36
Low-intermediate 

(2)
5-year OS: 69.0%

High-intermediate 
(3)

5-year OS: 53.0%

High (4-5) 5-year OS: 37.0%

NCCN-IPI with SA

NCCN-IPI
5 parameters with a maximum of 8 points

SA
< 3.5 g/dL = 2 points

Low risk (0-2)
3-year OS: 97.8%
5-year OS: 93.5%

Melchardt et 
al.37

Intermediate-low 
risk (3)

3-year OS: 82.7%
5-year OS: 78.0%

Intermediate-high 
risk (4-7)

3-year OS: 65.9%
5-year OS: 55.7%

High risk (8-10)
3-year OS: 44.2%
5-year OS: 36.8%

KPI

LDH
1-3 = 1 point
≥ 3 = 2 points
ECOG performance status
≥ 2 = 1 point
SA
< 3.5 g/dL = 1 point
Extranodal involvement
Bone marrow, skin and/or lung/pleura 
= 1 point

Low risk (0)
3-year OS: 96.4%
3-year PFS: 84.4%

Kobayashi et 
al.38

Low-intermediate 
risk (1-2) 

3-year OS: 84.7%
3-year PFS: 70.2%

High-intermediate 
risk (3)

3-year OS: 63.8%
3-year PFS: 53.4%

High risk (4-5)
3-year OS: 33.3%
3-year PFS: 24.1%

ACA index

Age
> 75 years = 1 point
SA
< 3.7 g/dL = 1 point
CCI score
≥ 3 = 1 point

Excellent (0) 3-year OS: 86.0%

Miura et al.39

Good (1) 3-year OS: 72.0%

Moderate (2) 3-year OS: 51.0%

Poor (3) 3-year OS: 0%

IACA index

IADL score
6-7= 1 point
≤ 5 = 2 points
ACA index
Good = 1 point
Moderate to poor = 2 points

Low risk (0)
2-year OS: 96.0%
2-year PFS: 80.6%

Liu et al.40Intermediate risk 
(1-2)

2-year OS: 70.1%
2-year PFS: 46.4%%

High risk (3-4)
2-year OS: 24.1%
2-year PFS: 16.7%

PNI
PNI was calculated as 10 x serum levels 
of albumin (g/dL) + 0.005 x ALC (/mm3)

< 40

Median OS: 15.6 
months

Median PFS: 11.2 
months

Go et al.43

≥ 40

Median OS: not 
reached

Median PFS: not 
reached

Table 1. Prognostic models in DLBCL that incorporate laboratory biomarkers not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI 
(continued on next page)

Prognostic model Scoring Interpretation Outcome Reference
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Table 1. Prognostic models in DLBCL that incorporate laboratory biomarkers not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI 
(continued on next page)

Prognostic model Scoring Interpretation Outcome Reference

CONUT

SA (g/dL)
3.00-3.49 = 2 points
2.50-2.59 = 4 points
< 2.50 = 6 points
Total lymphocyte counts (/μL) 
1200-1599 = 1 point
800-1199 = 2 points
< 800 = 3 points
Serum total cholesterol (mg/dL)
140-179 = 1 point
100-139 = 2 points
< 100 = 3 points

Low CONUT 
score (≤ 3)

5-year OS: 83.2%
5-year PFS: 73.1%

Nagata et al.44

High CONUT 
score (≥ 4)

5-year OS: 49.0%
5-year PFS: 46.1%

GELTAMO-IPI

Age
≥ 65 to ≤ 79 = 1 point
> 80 = 2 points
Ann Arbor stage
III-IV = 1 point
LDH, normalized
> 1 = 1 point
ECOG performance status
2 = 1 point
3-4 = 2 points
B2M, normalized
> 1 = 1 point

Low risk (0) 5-year OS: 93.0%

Montalbán et 
al.46

Low-intermediate 
risk (1-3)

5-year OS: 79.0%

High-intermediate 
risk (4)

5-year OS: 66.0%

High risk (>5) 5-year OS: 39.0%

B2M with age, LDH, 
ECOG performance 
status, and Ann 
Arbor stage

Age
> 60 = 1 point
LDH ratio
> 1 = 1 point
ECOG performance status
≥ 2 = 1 point
Ann Arbor stage
3 or 4 = 1 point
B2M ratio
> 2.5 = 1 point

Low (0)
5-year OS: 95.2%
5-year PFS: 93.3%

Kang et al.48

Low-intermediate 
(1)

5-year OS: 86.4%
5-year PFS: 88.7%

High-intermediate 
(2-3)

5-year OS: 69.2%
5-year PFS: 71.0%

High (4-5)
5-year OS: 47.8%
5-year PFS: 64.8%

B2M with age, 
ECOG performance 
status, and Ann 
Arbor stage

Age
> 60 = 1 point
ECOG performance status
≥ 1 = 1 point
Ann Arbor stage
3 or 4 = 1 point
B2M
≥ 3.2 mg/L = 1 point

Low (0)
3-year OS: 100.0%
3-year PFS: 92.0%

Kanemasa et 
al.49

Low-intermediate 
(1-2)

3-year OS: 87.0%
3-year PFS: 77.3

High-intermediate 
(3)

3-year OS: 57.2%
3-year PFS: 47.6%

High (4)
3-year OS: 23.4%
3-year PFS: 24.4%
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Lipo-PI

NCCN-IPI
5 parameters with a maximum of 8 points
Cholesterol levels
HDL-C < 1.03 mmol/L or LDL-C < 2.60 
mmol/L = 1 point
HDL-C < 1.03 mmol/L and LDL-C < 2.60 
mmol/L = 2 points

Low risk (0-2)

3-year OS: 98.0%
3-year PFS: 91.3%
5-year OS: 96.9%
5-year PFS: 88.6%

Gao et al.50

Low-intermediate 
risk (3-4) 

3-year OS: 82.8%
3-year PFS: 72.4%
5-year OS: 79.6%
5-year PFS: 65.0%

High-intermediate 
risk (5-6)

3-year OS: 50.0%
3-year PFS: 35.1%
5-year OS: 45.0%
5-year PFS: 29.5%

High risk (≥ 7)

3-year OS: 34.3%
3-year PFS: 20.0%
5-year OS: 22.5%
5-year PFS: 10.0%

ICPS

SA < 4.15 g/dL = 1 point
LMR ≤ 2.7 = 1 point
CRP > 8.6 mg/L = 1 point

ICPS 0 (0)
3-year OS: 95.6%
3-year PFS: 84.8%

Sun et al.56

ICPS 1 (1)
3-year OS: 88.2%
3-year PFS: 84.8%

ICPS 2 (2)
3-year OS: 76.0%
3-year PFS: 71.6%

ICPS 3 (3)
3-year OS: 62.2%
3-year PFS: 54.5%

GPS

CRP ≤ 10 mg/L and
SA ≥ 3.5 g/dL

GPS-0
5-year OS: 90.8%
5-year PFS: 86.2%

Li et al.57CRP > 10 mg/L or
SA < 3.5 g/dL

GPS-1
5-year OS: 76.6%
5-year PFS: 66.0%

CRP > 10 mg/L and
SA < 3.5 g/dL

GPS-2
5-year OS: 38.5%
5-year PFS: 15.4%

aaIPI: age-adjusted IPI; ACA: age, comorbidities and albumin; ALC: absolute lymphocyte count; AMC: absolute monocyte 
count; ANC: absolute neutrophil count; B2M: β2-microglobulin; CBC: complete blood count; CCI: Charlson Comorbidity 
Index; CONUT: controlling nutritional status; CRP: C-reactive protein; DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma; ECOG: Eastern 
Cooperative Oncology Group; EFS: event-free survival; GELTAMO: Grupo Español de Linfomas y Trasplantes de Médula Ósea; 
GPS: Glasgow Prognostic Score; Hb: hemoglobin; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; HP: Hb-platelet; IACA: IADL 
ACA; IADL: instrumental activities of daily living; ICPS: inflammation-based cumulative prognostic score; IPI: International 
Prognostic Index; KPI: Kyoto Prognostic Index; LDH: lactate dehydrogenase; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; Lipo-PI: 
lipoprotein prognostic index; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio; NCCN-IPI: National Comprehensive Cancer Network-IPI; 
OS: overall survival; PA: PLT-albumin; PFS: progression-free survival; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; PLT: platelet; PNI: 
prognostic nutritional index; PS: prognostic score; R-IPI: Revised-IPI; SA: serum albumin.

Table 1. Prognostic models in DLBCL that incorporate laboratory biomarkers not contemplated in IPI, R-IPI, or NCCN-IPI 
(continued)

Prognostic model Scoring Interpretation Outcome Reference
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the HP index was independent of the IPI, but 
not of clinical stage. Shimono et al. similarly 
established a prognostic model by using cutoff 
values of < 1.6, < 10.0 g/dL, and < 150 x 109/L 
for lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), Hb, 
and PLT count, respectively, to stratify patients 
into three different risk groups.3 Those in com-
plete blood count (CBC) Group 1 (none of the 
factors present) had a 5-year OS rate of 78.2%, 
which was significantly superior to the 5-year 
OS rate of 10.1% seen in CBC Group 3 (all 
factors present).

PLATELETS

Thrombocytopenia is common in patients with 
DLBCL. Various factors can contribute to this, 
including bone marrow infiltration, infection, 
splenic sequestration, myelodysplasia, and 
immune-mediated PLT destruction.10 Chen 
et al. reported that thrombocytopenia was an 
independent adverse prognostic factor for OS 
and progression-free survival (PFS).10 Ochi et 
al. also explored the prognostic value of a low 
PLT count, identifying both a PLT count < 100 
x 109/L and serum albumin (SA) < 3.5 g/dL as 
predictors of a poor OS, independently of the 
NCCN-IPI.11 Utilizing both parameters, they 
constructed the PLT-albumin score, which 
identified three groups with significantly 
different 5-year OS and EFS rates. Notably, 
Zhao et al. found no statistically significant 
association between the PLT count and OS or 
PFS in a multivariate analysis.12 Nevertheless, 
they reported that patients with a platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR) ≥ 170 experienced a 
significantly decreased OS and PFS compared 
with those with PLR <170. Based on this, they 
formulated a novel prognostic model combin-
ing PLR with B2M and IPI or age-adjusted IPI. 
The score divided patients into three groups, 
with 5-year OS rates significantly differing 
between them. 

WHITE BLOOD CELLS

Given the roles of the systemic inflammatory 
response and host immunity in lymphoma bio-
logy, several immune-related biomarkers can 
serve as prognostic tools in DLBCL. The most 
notable examples are the absolute lymphocyte 
count (ALC) and absolute monocyte count 
(AMC), which have been associated with worse 
outcomes when decreased and increased, res-
pectively.13,14 Nevertheless, similar to IPI, AMC 
and ALC as single variables are unable to iden-
tify truly high-risk patients.13 Hence, ALC and 
AMC have been combined with one another to 
potentiate their prognostic value. For example, 
Wilcox et al. explored the AMC/ALC prognostic 
score (PS), which allowed them to stratify patients 
into three risk categories.13 Those in the highest-
risk category had an especially poor OS and 
PFS when compared with the other two groups. 
Others have also studied the AMC/ALC PS and 
related scores, with similar results.14-18 The ALC/
AMC ratio, also known as the LMR, is another 
combination of ALC and AMC that has demons-
trated prognostic significance in DLBCL. Several 
meta-analyses regarding the prognostic utility of 
LMR on patients with DLBCL are available in the 
literature, with three supporting that a low LMR 
is associated with worse survival outcomes.19,20,21 

ALC and AMC have also been combined with 
other parameters to create prognostic scores. For 
instance, Cox et al. combined ALC with IPI to 
develop a dichotomous score known as the ALC/
IPI, which proved to be highly significant for EFS 
and PFS, but not OS.22 They subsequently built 
a new trichotomous score known as ALC/R-IPI, 
which proved highly significant for EFS, PFS, and 
OS.23 Bari et al. validated the ALC/R-IPI score and 
determined that it could be used to design clini-
cal trials.24 However, they did highlight that the 
ALC/R-IPI score had difficulty recognizing a high 
percentage of poor prognosis patients. Huang 
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et al. also reported that the ALC/R-IPI score was 
useful for discriminating between risk groups.25 
However, in their analysis, the ALC/R-IPI score 
was slightly inferior to a modified 3-factor model 
that incorporated ECOG performance status, Ann 
Arbor stage, and ALC. Another model combining 
ALC with IPI was reported by Maurer et al.26 This 
model, known as IPI24, estimated the probability 
of failing to achieve EFS at 24 months. In their 
study, the IPI24 model had a superior discrimina-
tory ability compared to IPI and NCCN-IPI. ALC 
has also been combined with LDH to create the 
LDH to ALC ratio (LAR). Keane et al. reported 
that a high LAR was associated with an inferior 
5-year OS and PFS, independently of cell of 
origin and IPI.27

Neutrophils have also been studied as prognostic 
factors in DLBCL. For instance, Chen et al. re-
ported that an elevated absolute neutrophil count 
(ANC) was associated with a worse OS.28 They 
combined the ANC with AMC, B2M, ECOG per-
formance status, and extranodal involvement to 
develop a new prognostic model, which divided 
patients into five risk groups with significantly 
different 5-year and 10-year OS and PFS rates. In 
another study, Porrata et al. reported that patients 
with a neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) 
< 3.50 had a superior OS and PFS compared 
with those ≥ 3.50.29 Similarly, Troppan et al. 
found a significant association between a high 
derived NLR (calculated by dividing the neutro-
phil count by the subtraction of the neutrophil 
count from the leukocyte count) and a worse OS 
and disease-free survival (DFS).30 

Beltrán and Villela et al. validated the prog-
nostic value of the NLR in two cohorts of Latin 
American patients with DLBCL. In both cohorts 
(learning and validation), patients with NLR ≥ 4.0 
had lower odds of achieving a complete response 
with immunochemotherapy and had significantly 
worse 5-year OS rates than patients with NLR 
< 4.0.31 Most recently, Go et al. reported that 

the five components of the NCCN-IPI and the 
NLR were independent prognostic factors for 
OS and PFS (except for extranodal disease in 
PFS).32 Based on this, they constructed nomo-
grams using NLR to improve the prognostic value 
of NCCN-IPI. The nomograms showed a good 
discriminating ability for OS and PFS. Of note, 
this model had a higher c-index than a similar 
model based on NLR and IPI reported by Keam 
et al., suggesting that the combination of NLR 
with NCCN-IPI has a superior prognostic value 
than its combination with IPI.32,33

SERUM ALBUMIN

SA has been extensively studied as a prognostic 
biomarker in DLBCL. For example, in a study of 
patients >80 years receiving R-miniCHOP, SA 
≤ 3.5 g/dL was the only parameter associated 
with an adverse OS in a multivariate analysis.34 
Similarly, a study by Dalia et al. found that SA 
< 3.7 g/dL was associated with worse outcomes 
after controlling for R-IPI and initial lymphocyte 
count.35 The relationship between low SA and 
adverse survival outcomes could be explained 
by the former’s association with poor nutritional 
status, cytokine secretion, advanced disease 
stage, and comorbid status.34,35,36 

SA has also been combined with other factors 
to improve its prognostic value. For instance, 
Gang et al. proposed two new modified models 
that incorporated SA <4.0 g/dL as an adverse 
prognostic factor.36 The first was the DLBCL 
prognostic index (DLBLCL-PI), which incorpo-
rated age (70 years), performance status, SA, 
LDH, and stage. The second one was the age-
adjusted DLBCL-IPI for patients ≤ 70 years, which 
incorporated performance status, SA, LDH, and 
extranodal involvement. Both models identified 
four risk groups with significantly different 5-year 
OS rates. Similarly, Melchardt et al. combined 
SA with NCCN-IPI to create a new prognostic 
score.37 Using this score, four distinct groups 
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with significantly different 3-year and 5-year 
OS rates were identified. Notably, this modified 
NCCN-IPI score including SA was superior to 
the conventional NCCN-IPI.

Kobayashi et al. evaluated various potential 
prognostic variables, including elevated serum C-
reactive protein (CRP) and hypoalbuminemia.38 
Although both were significant in a univariate 
analysis, only SA retained its prognostic impact 
on OS in a multivariate analysis. A new prog-
nostic index called the Kyoto Prognostic Index 
incorporating SA, LDH, ECOG performance 
status, and extranodal involvement allowed them 
to classify patients into four distinct risk groups 
with significantly different 3-year OS and PFS 
rates. Similarly, Miura et al. reported that in pa-
tients with DLBCL ≥ 65 years, the following were 
independently associated with worse survival 
outcomes: age > 75 years, SA < 3.7 g/dL, and 
Charlson Comorbidity Index score ≥ 3.39 Based 
on these findings, a new index comprising these 
three factors, known as the Age, Comorbidities, 
and Albumin (ACA) index, was established. The 
ACA index was able to discriminate 3-year OS, 
tolerability to cytotoxic drugs, adherence to treat-
ment, febrile neutropenia, and treatment-related 
deaths. Liu et al. combined the ACA index with 
the instrumental activities of daily living (IADL) 
scale to create the IADL ACA index, creating 
a three-category system that could effectively 
discriminate response and OS and PFS rates.40 

Kim et al. evaluated the prognostic implications 
of the SA to globulin ratio (AGR).41 The low AGR 
group (< 1.22) had significantly worse complete 
response and OS and PFS rates than the high 
AGR group (≥ 1.22), as well as an increase in 
treatment-related mortality. Yue et al. reported 
similar results with an AGR cutoff of 1.3.42

The prognostic value of SA in DLBCL has also 
been studied in the context of nutritional status. 
For example, Go et al. explored the effect of 

the prognostic nutritional index (PNI), which 
is calculated using SA and ALC.43 Patients in 
the low-PNI group had diminished complete 
response rates, increased treatment-related toxi- 
city, and more frequent treatment discontinua-
tion rates. Furthermore, the OS was shorter in 
the low-PNI group than in the high-PNI group. 
Similarly, Nagata et al. tested the prognostic role 
of the controlling nutritional status (CONUT) 
score on patients with DLBCL.44 This score, 
calculated using SA, total cholesterol, and lym-
phocyte counts, was able to statistically stratify 
5-year OS and PFS rates. Namely, patients with 
high CONUT scores had a worse OS and PFS 
than those with low CONUT scores.

ββ
2
-MICROGLOBULIN

Elevated B2M (seen in approximately 40% of 
patients with DLBCL) is a known predictor of 
worse outcomes.45 Montalbán et al. developed 
the Grupo Español de Linfomas y Trasplan-
tes de Médula Ósea (GELTAMO)-IPI score by 
combining NCCN-IPI parameters and B2M.46 
The GELTAMO-IPI score distinguished four risk 
groups with significantly different 5-year OS rates 
and was able to more accurately discriminate the 
high-risk group than NCCN-IPI. The effectiveness 
of GELTAMO-IPI was then compared by Hong 
et al. with IPI and NCCN-IPI.47 The estimated 
5-year OS of patients classified as high risk was 
45.7% using IPI, 31.4% using NCCN-IPI, and 
21.9% using GELTAMO-IPI. This indicates that 
both NCCN- and GELTAMO-IPI are superior to 
IPI in predicting poor prognosis, with a slight 
advantage when using GELTAMO-IPI. 

Kang et al. developed a new prognostic model 
by integrating age, LDH, ECOG performance 
status, Ann Arbor stage, and B2M.48 This model 
identified 4 risk groups with significantly dif-
ferent 5-years OS and PFS rates and showed 
better discriminative power than the classic IPI. 
Similarly, Kanemasa et al. created a prognostic 
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model incorporating age, ECOG performance 
status, Ann Arbor stage, and B2M, which showed 
better risk discrimination than NCCN-IPI.49 

SERUM LIPIDS

Gao et al. explored the prognostic significance of 
serum lipid levels on patients with DLBCL.50 Their 
results showed that low high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C) together with low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) was an indepen-
dent prognostic factor for PFS and OS. Based on 
this, they postulated the lipoprotein prognostic 
index (Lipo-PI), which combined NCCN-IPI 
and the cholesterol status of synchronously low 
HDL-C and LDL-C. In their analysis, Lipo-PI was 
superior to NCCN-IPI in predicting 3-year and 
5-year OS and PFS.

SERUM ASPARTIC TRANSAMINASE

Lu et al. studied the prognostic effect of baseline 
aspartic transaminase (AST) on patients with 
DLBCL.51 AST levels of 33.3 U/L were considered 
as the optimal threshold value for predicting 
prognosis. Those with a higher AST level had 
more aggressive clinicopathological features and 
a shorter 2-year OS than those with lower levels. 

VITAMIN D 

Drake et al. tested the prognostic effect of 25-hy-
droxyvitamin D [25(OH)D] on patients with 
DLBCL and other NHLs.52 After adjusting for 
known prognostic factors, patients with DLBCL 
and 25(OH)D insufficiency had an inferior OS 
and EFS. Moreover, in patients with higher levels 
of 1,25-hydroxycholecalciferol, there was an 
improved OS and EFS. 

Bittenbring et al. explored the impact of vitamin 
D deficiency (VDD) on the outcome of elderly 
patients with DLBCL.53 Patients with VDD (≤ 8 ng/
mL) had significantly decreased 3-year OS and 

EFS rates compared with patients with vitamin 
D > 8 ng/mL. Moreover, rituximab-mediated cel-
lular cytotoxicity increased significantly in those 
with VDD after substitution and normalization 
of their vitamin D levels.

Hohaus et al. prospectively assessed 25(OH)D in 
a cohort of patients with aggressive B-cell lym-
phoma (most of which had DLBCL).54 25(OH)D 
levels below 20 ng/mL and IPI were independently 
associated with a worse EFS. Furthermore, those 
with normalized levels of 25(OH)D after supple-
mentation had a superior EFS than those with 
persistently deficient/insufficient 25(OH)D levels. 

C-REACTIVE PROTEIN 

Elevated CRP levels have also been associated 
with worse DFS and OS in patients with DLBCL.55 
Sun et al. evaluated the prognostic significance of 
six systemic inflammatory parameters: CRP, SA, 
LMR, NLR, PLR, and fibrinogen. In a multivariate 
analysis, CRP, SA, and LMR were independent 
prognostic factors for OS. They constructed 
a new prognostic model utilizing these three 
parameters, known as the inflammation-based 
cumulative prognostic score (ICPS). An advanced 
multivariate analysis confirmed that the ICPS 
model served as a prognostic factor independent 
of IPI for both 3-year PFS and OS.56

Li et al. explored the prognostic value of the 
Glasgow Prognostic Score (GPS), which com-
bines serum CRP and SA.57 Those with higher 
GPS had a worse OS and PFS. Hao et al. deter-
mined that amongst several inflammation-based 
prognostic scores such as GPS, NLR, and PNI, 
GPS was the most powerful predictor for survival 
in patients with DLBCL.58

CONCLUSIONS

Currently, the use of molecular-based prognostic 
tools in DLBCL is limited by elevated costs, tech-
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nological obstacles, and insufficient validation 
and standardization. Therefore, until they be-
come widely available, it is necessary to consider 
other simpler yet effective prognostic tools to 
predict poor survival outcomes in the rituximab 
era. Fortunately, many of these prognostic tools 
can be easily obtained from CBC and other rou-
tine laboratory tests. These laboratory biomarkers 
can be used independently and combined with 
one another to develop prognostic models that 
yield important data that is not always provided 
by the IPI, R-IPI, or NCCN-IPI.
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Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma primario cutáneo anaplásico de células grandes es una 
afección poco frecuente caracterizada por infiltración difusa de células de morfología 
anaplásica CD30 positivas. Su tratamiento es local en caso de lesiones solitarias o agru-
padas y sistémico en enfermedad multifocal o con adenopatía regional. Actualmente 
brentuximab vedotina es la opción preferida en este escenario. 

CASOS CLÍNICOS: Caso clínico 1: paciente masculino de 67 años con linfoma primario 
cutáneo anaplásico de células grandes, con un ganglio regional (N1), sin respuesta a 
esquema de quimioterapia con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; 
recibió monoterapia con brentuximab vedotina como segundo esquema de tratamiento. 
Caso clínico 2: Paciente masculino de 60 años con diagnóstico de linfoma primario 
cutáneo anaplásico de células grandes, con lesiones multifocales y sin respuesta a dos 
líneas de quimioterapia previas, con respuesta completa posterior a tratamiento con 
brentuximab vedotina.

CONCLUSIONES: El linfoma primario cutáneo anaplásico de células grandes es una 
enfermedad poco reportada en nuestro país y con datos limitados acerca de la admi-
nistración de inmunoterapia o inmunoquimioterapia basada en brentuximab vedotina, 
como los casos clínicos expuestos en este trabajo. Este régimen debe considerarse una 
opción terapéutica de acuerdo con las tasas de respuesta reportadas en la bibliografía, 
así como lo mostrado en reportes de casos como el presente trabajo.

PALABRAS CLAVE: Linfoma anaplásico de células grandes; brentuximab; vedotina.

Abstract

BACKGROUND: Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (C-ALCL) is a 
rare entity, characterized by diffuse infiltration CD30-positive cells with anaplastic 
morphology. Its treatment is localized in cases of solitary or grouped lesions and sys-
temic for multifocal disease or for those with regional node involvement. Currently, 
brentuximab-vedotin is the preferred option in this setting. 

CLINICAL CASES: Clinical case 1: 67-year-old male with C-ALCL and regional node 
involvement (N1), without response to chemotherapy with cyclophosphamide, doxo-
rubicin, vincristine and prednisone; he received brentuximab-vedotin monotherapy 
as second-line treatment regimen. Clinical case 2: 60-year-old male diagnosed with 
C-ALCL, multifocal lesions and no response to two previous lines of chemotherapy who 
achieved complete response after treatment with brentuximab-vedotin.



45

Ramos M, et al. Linfoma primario cutáneo anaplásico de células grandes

ANTECEDENTES

El linfoma primario cutáneo anaplásico de célu-
las grandes forma parte del espectro de un grupo 
heterogéneo de afecciones conocidas como 
trastornos linfoproliferativos primarios cutáneos 
de células-T CD30+.1-4

El linfoma primario cutáneo anaplásico de cé-
lulas grandes representa alrededor del 8% de 
todos los casos de linfomas cutáneos de células 
T y se distingue por infiltración difusa de células 
grandes CD30+, con morfología anaplásica, 
inmunoblástica o pleomórfica.2 A su vez, los lin-
fomas cutáneos de células T son poco frecuentes 
y representan el 2-3% de todos los linfomas no 
Hodgkin.4 

El tratamiento del linfoma primario cutáneo 
anaplásico de células grandes localizado es la 
radioterapia dirigida al sitio afectado o la escisión 
quirúrgica (con o sin radioterapia dirigida al sitio 
afectado). La terapia sistémica está indicada en 
caso de lesiones multifocales o en aquellas con 
daño ganglionar regional. Entre los fármacos 
recomendados como tratamiento en estos esta-
dios se incluyen el metotrexato, pralatrexato y 
bexaroteno, así como quimioterapia basada en 
ciclofosfosfamida, doxorrubicina, vincristina y 
prednisona (CHOP); todos ellos con niveles va-
riables de evidencia y tasas de respuesta global, 
recaída cutánea y extracutánea.4 En los últimos 

cuatro años brentuximab vedotina, un anticuer-
po quimérico anti-CD30 unido covalentemente 
al agente antitubulínico citotóxico monometil 
auristatina E,5-8 es la opción terapéutica de elec-
ción con base en los resultados de los estudios 
ECHELON-29 y ALCANZA.10

En México, existen pocos reportes de este pa-
decimiento.11,12 En un estudio retrospectivo en 
el que se revisaron 29,309 expedientes durante 
un periodo de 24 años, se reportaron 9 casos de 
linfoma primario cutáneo anaplásico de células 
grandes, con prevalencia de 0.000034%.11 Debi-
do a lo anterior, la evidencia en relación con el 
tratamiento sistémico y más aún de brentuximab 
vedotina como tratamiento contra esta enferme-
dad es muy escasa en nuestro país.

A continuación, comunicamos dos casos de 
linfoma primario cutáneo anaplásico de células 
grandes que recibieron tratamiento sistémico 
con brentuximab, así como la respuesta clínica 
posterior al mismo.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Paciente masculino de 67 años de edad, al ser 
valorado inicialmente en nuestro hospital se 
encontró una lesión cutánea en placa elevada 
ulcerada, de aproximadamente 5 x 10 cm en 

CONCLUSIONS: C-ALCL is an under-reported entity in our country; and with limited 
data on the use of brentuximab-vedotin-based immunotherapy or immunochemotherapy, 
such as those presented in these clinical cases. Brentuximab-vedotin should be con-
sidered a therapeutic option according to response rates reported in the literature, as 
well as that shown in case reports such as the present work.

KEYWORDS: Anaplastic large cell lymphoma; Brentuximab; Vedotin.
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paciente está actualmente en seguimiento, sin 
aparición de nuevas lesiones cutáneas.

Caso 2

Paciente masculino de 60 años de edad que 
inició su padecimiento 4 años antes de su eva-
luación inicial en nuestro hospital; caracterizado 
por placas eritemato-violáceas elevadas de 2 a 
5 cm de diámetro, y diseminadas en el tronco, 
ambos brazos con predominio en el antebrazo 
derecho, así como en ambos miembros pélvicos. 
Sin síntomas B asociados y biopsia de las lesiones 
con reporte de linfoma cutáneo de células T. 

El paciente fue tratado inicialmente con esquema 
CHOP por seis ciclos y se agregó etopósido al 
mismo por tres ciclos posteriores adicionales y 
finalmente Hyper-CVAD por seis ciclos sin res-
puesta respecto a las lesiones cutáneas, por lo 
que se consideró enfermedad resistente.

Durante su evaluación en nuestra institución se 
encontró con lesiones cutáneas similares en mor-
fología y topografía a lo descrito anteriormente 
(Figura 2A y B) y sin otros hallazgos relevantes 
durante el interrogatorio o exploración física. El 
reporte histopatológico del tejido previamente 
biopsiado disponible reportó infiltración hasta 
la hipodermis por células grandes de morfología 
anaplásica positivas a CD30, CD4, CD8, CD3 
y KI67 positivo en un 90% (Figura 2 C-F). Otros 
marcadores, entre ellos ALK-1, CD5, CD8 y CD7, 
fueron negativos. 

Durante el estadiaje inicial no se obtuvo eviden-
cia de conglomerados ganglionares, infiltración 
extranodal en otros sitios ni en la médula ósea, 
por lo que se integró el diagnóstico de linfoma 
primario cutáneo anaplásico de células grandes 
con lesiones multifocales. 

Se inició esquema de tratamiento con brentu-
ximab vedotina por vía intravenosa, 1.8 mg/kg 

la región antero-lateral del antebrazo derecho, 
con lesiones satélite nodulares eritematosas, no 
dolorosas y adenopatía axilar móvil de aproxi-
madamente 2 cm, ipsilateral (Figura 1A y B) de 
cuatro meses de evolución. Se realizó biopsia 
de la lesión principal con reporte histopatoló-
gico de infiltración por células redondas con 
abundante citoplasma de morfología anaplásica 
y positividad por inmunohistoquímica a CD30; 
CD3 (focal), CD4; además de Ki67 en un 90% 
y ALK-1 negativo. 

En estudio de tomografía computada (CT) de tres 
regiones corroboró adenomegalia axilar derecha 
de 28 x 17 mm como único hallazgo anormal (Fi-
gura 1C) y el aspirado y biopsia de médula ósea 
realizado no mostró evidencia de infiltración. 
Con lo anterior se estableció el diagnóstico de 
linfoma primario cutáneo anaplásico de células 
grandes con un ganglio regional (N1).

El paciente inició tratamiento con esquema 
CHOP por dos ciclos, con alivio de las lesiones 
satélite, pero persistencia de la lesión principal 
con ulceración. Debido a lo anterior, se modificó 
el tratamiento a brentuximab vedotina, con una 
dosis inicial de 1.8 mg/kg de peso vía intravenosa 
cada 21 días. Posterior al segundo ciclo de trata-
miento el paciente tuvo neutropenia profunda, así 
como neuropatía periférica grado II que ameritó 
reducción de la dosis a 1.2 mg/kg de peso; sin 
nuevos eventos de toxicidad posteriores.

Al término de seis ciclos de tratamiento, el 
paciente tuvo alivio significativo de la lesión 
cutánea, con cicatrización completa de la misma 
y cambios por retracción cutánea como secuela 
sin nuevas lesiones. (Figura 1D). La tomografía 
computada por emisión de positrones (PET-CT) 
con administración de 18-fluorodesoxiglucosa 
(18FDG) realizada posterior al tratamiento no 
reportó incremento de la captación que sugiriera 
actividad neoplásica, por lo que se consideró 
en respuesta completa de la enfermedad. El 
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de peso cada 21 días. Durante el cuarto ciclo 
el paciente tuvo neutropenia y descontrol me-
tabólico, por lo que se redujo la dosis a 1.2 mg/
kg sin mayores efectos secundarios posteriores. 
Después de 8 ciclos de tratamiento, el paciente 
mostró alivio completo de las lesiones cutá-
neas; clínicamente con máculas hipercrómicas 
residuales en los sitios donde tenía las lesiones 
principales. Figura 2D y E

El PET-CT con 18-FDG realizado seis semanas 
después de la conclusión del tratamiento no 
mostró incremento de captación del radiofárma-
co sugerente de actividad tumoral, por lo que se 
concluyó respuesta completa.

DISCUSIÓN

El linfoma primario cutáneo anaplásico de célu-
las grandes es una enfermedad poco frecuente en 
todo el mundo y no es la excepción en nuestro 

país. La baja incidencia reportada se ha asociado 
con la dificultad de separar esta enfermedad del 
espectro de linfomas cutáneos primarios CD30 
positivos.4

De acuerdo con una revisión de la Base de datos 
en Vigilancia, Epidemiología y Desenlaces de 
los Institutos Nacionales de Cáncer de Estados 
Unidos, se identificaron 268 casos de trastorno 
linfoproliferativo primario cutáneo CD30+, con 
157 casos definidos como enfermedad localiza-
da en un periodo de 30 años. La supervivencia 
global para los pacientes con enfermedad loca-
lizada fue del 89% y la mayoría de los pacientes 
recibieron tratamiento quirúrgico, radioterapia 
dirigida al sitio afectado o una combinación de 
ambos.13

En México encontramos dos series retrospecti-
vas reportadas en la bibliografía. Una de ellas 
describe 9 casos de linfoma primario cutáneo 
anaplásico de células grandes, la mayoría de 
éstos estaban en vigilancia o fototerapia hasta 
el término del seguimiento reportado, con solo 
un paciente en tratamiento con metotrexato,11 
y una más en la que se reportaron 75 casos de 
linfoma cutáneo, con 53 que correspondieron 
a linfomas cutáneos de células T (75% de éstos 
eran micosis fungoide) sin mencionar el trata-
miento específico establecido en este grupo de 
pacientes.12

En los últimos años, el brentuximab vedotina, 
compuesto por el agente antitubulínico cito-
tóxico monometil auristatina E que está unido 
covalentemente a un anticuerpo monoclonal 
anti-C (19) D30 quimérico,7,8 ha emergido como 
una opción terapéutica de elección en casos con 
afectación multifocal, adenopatías locales o en 
casos resistentes a otros esquemas de tratamiento 
de primera línea. 

En el ensayo ECHELON-29 se incluyeron 452 
pacientes con el diagnóstico de linfoma no 

Figura 1. A y B. Lesión cutánea ulcerada principal, con 
múltiples lesiones satélite. C. Tomografía axial compu-
tada que muestra adenopatía regional axilar derecha. 
D. Alivio de las lesiones posterior al tratamiento con 
brentuximab vedotina.

A    B

C    D
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Hodgkin de células T (de éstos, 316 con el 
diagnóstico de linfoma anaplásico de células 
grandes sistémico) y se observó disminución 
del 29% en el riesgo de progresión al adminis-
trar brentuximab vedotina en combinación con 
ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona en 
comparación con esquema CHOP; mientras que 
la mediana de supervivencia libre de recaída 
en 31 pacientes con linfoma primario cutáneo 
anaplásico de células grandes incluidos en el 
estudio ALCANZA10 fue de 17 meses con la ad-
ministración de monoterapia con brentuximab 
vedotina intravenoso cada 21 días por hasta 16 
ciclos, contra 3.5 meses en pacientes en los que 
se prescribieron otros tratamientos (metotrexato 

o bexaroteno). En este último estudio los pa-
cientes habían recibido uno o más esquemas 
de quimioterapia antes de su inclusión en el 
ensayo clínico.10

Debido a estos resultados, el tratamiento con 
brentuximab vedotina se considera entre los 
esquemas de tratamiento sistémico de primera 
línea contra esta entidad de acuerdo con diferen-
tes guías de tratamiento internacionales.

En los casos comunicados, la administración de 
brentuximab vedotina resultó en alivio de la en-
fermedad cutánea, sin evidencia de enfermedad 
ganglionar o extranodal al término del trata-

Figura 2. A y B. Lesiones cutáneas multifocales diseminadas en el tronco y las extremidades. C y F. Infiltración 
hasta la hipodermis por células de morfología, con CD30+ en más del 75% de células neoplásicas. D y E. Má-
culas hipercrómicas residuales posteriores al tratamiento con brentuximab vedotina.

A                   B                     C  
  

D        E     F
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miento y con toxicidades manejables al ajustar 
la dosis del fármaco, similar a lo reportado en 
la bibliografía internacional. Ambos pacientes 
habían recibido quimioterapia sin respuesta de 
la enfermedad y uno de ellos se había sometido a 
dos líneas previas de tratamiento antes de recibir 
brentuximab vedotina.

En México, sin embargo, la evidencia de la ad-
ministración de esta modalidad terapéutica es 
escasa debido a la baja incidencia de la enferme-
dad, así como el acceso aún limitado al fármaco. 
De acuerdo con la bibliografía revisada, éste es 
el primer reporte de casos en nuestro país con el 
diagnóstico de linfoma primario cutáneo anaplá-
sico de células grandes tratados con inmuno o 
inmunoquimioterapia basada en brentuximab 
vedotina. En ambos casos no hubo respuesta 
a quimioterapia convencional y, en contraste, 
alcanzaron respuesta completa al término del 
tratamiento establecido en nuestra institución.

CONCLUSIONES

El linfoma primario cutáneo anaplásico de célu-
las grandes es una enfermedad poco frecuente 
en nuestro país y en todo el mundo, con datos 
limitados respecto al tratamiento sistémico. Asi-
mismo, brentuximab vedotina ha demostrado 
ser eficaz en los casos de enfermedad cutánea 
multifocal, con adenopatía cervical o resistente. 
Se espera que estos reportes de casos, así como 
estudios prospectivos y series más grandes en un 
futuro cercano, aporten datos más robustos de esta 
estrategia terapéutica, con el objetivo de alcanzar 
mejores desenlaces en este grupo de pacientes.
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Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma de la zona marginal se clasifica en nodal, esplénico y 
MALT (asociado con mucosas). En cuanto al MALT, la manifestación pumonar como 
sitio primario constituye menos del 1% de todos los linfomas. Por lo anterior, consi-
deramos de interés comunicar el caso clínico de un paciente con linfoma de la zona 
marginal asociado con el bronquio. 

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 66 años de edad con síntomas respiratorios 
de dos meses de evolución, en quien la tomografía axial computada evidenció conso-
lidación en el lóbulo superior pulmonar izquierdo. Histológicamente se documentó 
linfoma de tejido linfoide asociado con el bronquio pulmonar. La tomografía compu-
tada por emisión de positrones con fluordesoxiglucosa descartó actividad metabólica 
extrapulmonar. El paciente recibió tratamiento con 4 ciclos de RCVP. Se mantiene sin 
datos clínicos de progresión a un año de vigilancia. 

CONCLUSIONES: El MALT asociado con el bronquio (BALT) constituye menos del 1% 
de los linfomas. Se requieren estudios epidemiológicos nacionales. 

PALABRAS CLAVE: Linfoma de la zona marginal; bronquio.

Abstract

BACKGROUND: Marginal zone lymphoma is classified in nodal, splenic and MALT 
(mucose associated lymphoid tissue). Regarding MALT, the lung presentation as primary 
site constitutes less than 1% of all lymphomas. 

CLINICAL CASE: A 66-year-old male patient with respiratory symptoms of 2 months 
of evolution, in whom a computed tomography showed consolidation in the left up-
per pulmonary lobe. Lymphoma of lymphoid tissue associated with the pulmonary 
bronchus was histologically documented. Positron emission computed tomography 
with flurodeoxyglucose ruled out extrapulmonary metabolic activity. He received 
treatment with 4 cycles of RCVP. There is no clinical evidence of progression after one 
year of surveillance. 

CONCLUSIONS: Bronchus-associated MALT (BALT) constitutes less than 1% of lym-
phomas. National epidemiological studies are required. 

KEYWORDS: Marginal zone lymphoma; Bronchus.
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ANTECEDENTES 

El linfoma de la zona marginal es una neoplasia 
linfoproliferativa indolente de linfocitos B que 
constituye aproximadamente el 7% de los lin-
fomas no Hodgkin. Se clasifica según la OMS 
en nodal, esplénico y MALT (asociado con mu-
cosas).1 El MALT se define como una neoplasia 
compuesta de células B pequeñas, que simulan 
las células B de la zona marginal de las placas 
de Peyer, ganglios linfáticos y el bazo. Se ha 
asociado con un estímulo antigénico crónico, 
ya sea infección o autoinmunidad, su locali-
zación más frecuente es el estómago debido a 
su asociación con H. pylori; sin embargo, en 
casos muy escasos, aproximadamente un 9%, 
puede encontrarse en el pulmón (menos del 1% 
de todos los linfomas), sobre todo relacionado 
con el síndrome de Sjögren o Acinetobacter, y 
puede constituir un reto diagnóstico por su gran 
diversidad en manifestación clínica, radiográfica, 
localización y variedad en cuanto a alteraciones 
genéticas.2 Es interesante señalar que, a pesar 
de su heterogeneidad, su pronóstico es bueno. 

A continuación se comunica el caso clínico de 
un paciente con linfoma de la zona marginal 
asociado con el bronquio, con una manifesta-
ción clínica y comportamiento inusual a pesar 
de la quimioterapia aplicada. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 66 años de edad, 
jardinero, con antecedente de exposición a mie-
lotóxicos, fue admitido en nuestro instituto con 
cuadro de síntomas respiratorios de dos meses 
de evolución, tratado en varias ocasiones con 
antibióticos sin respuesta. Además, tuvo pérdida 
de peso de 9 kg sin fiebre o diaforesis noctur-
na. La tomografía axial computada de tórax 
evidenció un proceso consolidativo, sin datos 
de broncograma aéreo, en el lóbulo superior 
pulmonar izquierdo. La biopsia guiada reportó 

linfoma no Hodgkin. Al examen físico se detectó 
abolición de murmullo vesicular y matidez en el 
hemitórax superior izquierdo, sin visceromegalia 
ni adenopatías periféricas. 

Los estudios de laboratorio al ingreso revelaron: 
leucocitos (WBC): 6700/c, hemoglobina: 14.9 g/
dL, plaquetas: 449 x 103/L, DHL: 139.6 U/L 
(98-192 U/L), albúmina: 3.9 mg/dL, beta 2 mi-
croglobulina: 3.43 (0.8-2.34 mg/dL), creatinina: 
0.94 mg/dL, HIV y perfil de hepatitis no reactivo. 
El resto de los estudios estaba en parámetros 
normales. 

La revisión de la pieza de biopsia reportó un pro-
ceso linfoproliferativo de bajo grado compatible 
con linfoma de tejido linfoide asociado con el 
bronquio pulmonar. El análisis de inmunohisto-
química arrojó: CD20 +, Ki: 15%, CD10, BCL 
6, CD43, CD138, CD23, CD5, CD10, BCL6, 
ciclina D1 negativo. Figura 1

La tomografía computada por emisión de posi-
trones con fluordesoxiglucosa (FDG) reveló una 
lesión en el parénquima pulmonar que afectaba 
los segmentos del lóbulo superior izquierdo 
con un SUVmáx de 6.5 y múltiples nódulos de 
distribución aleatoria, algunos de ellos con un 
metabolismo aumentado difuso. El más destaca-
do tenía diámetro de 9 mm con un SUVmáx de 
1.1 y estaba localizado en el segmento apical 
del lóbulo superior derecho. 

El paciente fue diagnosticado con linfoma de la 
zona marginal asociado con el bronquio, EC I E, 
MALT IPI: 0 (riesgo bajo), con supervivencia libre 
de evento a 5 años del 70% y supervivencia global 
a 5 años del 90%. Se decidió tratamiento con 
cuatro ciclos de R CVP (rituximab, ciclofosfamida, 
vincristina y prednisona), con un PET de término 
que revelaba disminución en el metabolismo con 
un SUVmáx de 3.6, el resto sin cambios. Como 
complicaciones entre los ciclos tuvo fiebre y 
neutropenia asociada con neumonía. 
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Ante persistencia de la enfermedad, con ligera 
disminución del SUVmáx, se decidió toma 
de nueva biopsia para establecer un probable 
diagnóstico diferencial con el siguiente reporte: 
proceso linfoproliferativo de bajo grado compa-
tible con linfoma de tejido linfoide asociado con 
el bronquio pulmonar. El análisis de inmunohis-
toquímica indicó: CD20 +, Ki: 15%, CD10, BCL 
6, CD43, CD138, CD23, CD5, CD10, BCL6, 
ciclina D1 negativo. Figura 2

Se propuso segunda línea de tratamiento que el 
paciente rechazó y se quedó en esquema de ver 
y esperar y, a pesar de la zona afectada, hasta el 

momento el paciente se mantiene sin datos clí-
nicos de progresión a 15 meses del diagnóstico 
y a 11 meses de solo vigilancia. 

DISCUSIÓN

El linfoma de la zona marginal es heterogéneo, 
en su variedad de manifestación pulmonar, de 
por sí rara, tiende a afectar a pacientes de edad 
avanzada, como se observó en el caso clínico 
comunicado, por lo general mayores de 65 años. 
Constituye menos del 1% de los linfomas y tiene 
un curso indolente, con tasa de supervivencia a 
5 años entre 85 y 100% con tratamiento y tasa 

Figura 1. A-C. Tinción de H/E, 4X/0.10, 10X/0.25 y 40X/0.65, se observa biopsia trucut de pulmón constituida 
por neoplasia linfoide de células pequeñas de aspecto monocitoide. D. IHQ-CD3, 4X/0.10. Positivo en linfocitos 
T reactivos. E. IHQ-CD20, 10X/0.25. Positivo en células neoplásicas. F. IHQ-KI67, 40X/0.65. Positivo en células 
neoplásicas, 15%.

A                   B                     C  
  

D     E    F

CD20 KI67CD3
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Figura 2. A-C. Tinción de H/E, 4X/0.10, 10X/0.25 y 40X/0.65, se observa biopsia trucut de pulmón constitui-
da por neoplasia linfoide de células pequeñas de aspecto monocitoide y células linfoides tipos centrocito.  
D. IHQ- CD3, 4X/0.10. Positivo en linfocitos T reactivos. E. IHQ-CD20, 10X/0.25. Positivo en células neoplásicas. 
F. IHQ- KI67, 40X/0.65. Positivo en células neoplásicas, 5%.

de supervivencia media de 10 años, descrita en 
la mayor parte de los informes clínicos en todo 
el mundo, similar a la de nuestro instituto.3 

Se ha asociado principalmente con la estimu-
lación antigénica crónica, como el tabaquismo 
o enfermedades autoinmunitarias (síndrome de 
Sjögren)4,5,6 y la infección crónica, pero no se ha 
identificado ningún agente específico relaciona-
do con ella, por ejemplo, H. pylori en el linfoma 
MALT gástrico.7 En muy pocos pacientes se ha 
descrito como una asociación con Mycobacte-

rium tuberculosis o Acinetobacter baumanni.8 El 
paciente no tenía ninguno de estos factores en su 

historia clínica; sin embargo, por su exposición 
laboral, no se descartó una probable infección 
crónica, no se realizó una búsqueda dirigida 
porque no es protocolo en el hospital. 

La mayoría de los pacientes suelen ser asinto-
máticos, tienen pocos síntomas inespecíficos y 
algunos pueden padecer tos, hemoptisis, disnea, 
dolor precordial, adelgazamiento, anemia, fati-
ga, fiebre y datos de neumonitis obstructiva,4,5,6 
mismos que dependerán del grado de afección 
y de la existencia o no de afectación endobron-
quial y se diagnostican tras un estudio de imagen 
que puede revelar patrones muy variables. En 

A                  B                     C  
  

D     E    F
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un estudio de 24 pacientes, los patrones predo-
minantes fueron masas o consolidaciones, con 
broncograma aéreo, infiltrados intersticiales 
focales o difusos, nódulos pulmonares y derra-
me pleural.7 Nuestro paciente tenía una mezcla 
de consolidación-masa en el pulmón izquierdo 
(la forma más común) y nódulos en el derecho 
sin afectación sistémica, lo que dificultaba el 
diagnóstico al inicio por la posible simulación 
de cualquier entidad.

Su pequeña incidencia y prevalencia hacen 
que sea particularmente difícil realizar un gran 
ensayo clínico con distribución al azar; así, se 
han descrito muchas opciones de tratamiento sin 
consenso: espera vigilante, resección quirúrgica 
completa, radioterapia, rituximab solo o en com-
binación con quimioterapia, o quimioterapia 
sola y altas dosis de macrólidos. Sin embargo, 
no hay un estándar de tratamiento con resultados 
satisfactorios, con tasa de supervivencia global 
informada de 5 a 10 años en casos anecdóticos 
o en muy pocos casos.6,9

Lee y colaboradores informó que la resección 
quirúrgica completa puede conducir a resultados 
de tratamiento favorables para el linfoma pulmo-
nar MALT en estadio bajo (lesiones focales).10,11 
En un estudio realizado en 2018, no hubo di-
ferencias en la SSP entre la quimioterapia y la 
cirugía combinada con quimioterapia. Por tanto, 
los pacientes deben estar bien seleccionados 
para preservar la función pulmonar y evitar los 
riesgos de la cirugía.12

En una serie de casos publicados por Laszlo y su 
grupo incluyeron 16 pacientes con linfoma BALT 
(13 con estadio IE Ann Arbor y 3 con estadio 4). 
A los pacientes se le hizo cirugía, el tratamiento 
definitivo para 3 pacientes, con resultados posi-
tivos. Doce pacientes recibieron quimioterapia 
(los que tuvieron recaída después de la cirugía, 
o pacientes que tenían una enfermedad muy 
sintomática) con rituximab, un agente alquilante 

(clorambucilo) y prednisona, todos los pacientes 
respondieron al tratamiento sistémico, solo 4 
pacientes padecieron una enfermedad progresiva 
o recaída a los 67, 5, 63 y 18 meses, respectiva-
mente y uno falleció, por lo que la quimioterapia 
sistémica puede ser una opción con buenas tasas 
de respuesta.13

Ha habido muchas descripciones de pacientes 
tratados con éxito con rituximab monoterapia, 6 
a 8 ciclos,14 y se ha demostrado su eficacia solo o 
en combinación con quimioterapia.7 En el estu-
dio de Zhao se encontró que con la combinación 
de rituximab con CVP o CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina, prednisona), prescrita 
a 14 pacientes, se obtuvo respuesta completa en 
6 pacientes, respuesta parcial en 5 y enfermedad 
estable en 3 pacientes.12

El paciente tenía síntomas y el tamaño y localiza-
ción de la lesión (bilateral) no permitían espera 
vigilante ni cirugía, por lo que decidimos tratar-
lo con quimioterapia sistémica. Es importante 
recalcar el comportamiento del tumor que se 
mantuvo estable tras 4 ciclos de R CVP, lo que 
originó una duda diagnóstica, con nueva toma 
de biopsia que confirmó el diagnóstico inicial. Se 
propuso segunda línea; sin embargo, el paciente 
la rechazó, por lo que el paciente se mantiene 
en ver y esperar desde hace 12 meses, sin datos 
clínicos de progresión, síntomas respiratorios ni 
síntomas B, lo que sugiere el comportamiento 
indolente de este linfoma y la posibilidad de 
administrar quimioterapia menos intensiva o la 
opción de ver y esperar en casos en los que no 
provoque síntomas francos de obstrucción o una 
urgencia oncológica. Se han descrito casos en los 
que se ha observado el mismo comportamiento 
y tras 6 ciclos se logra respuesta completa.6

CONCLUSIONES

Este caso es importante por la poca frecuencia 
de manifestación. En el Instituto Nacional de 
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Cancerología de la Ciudad de México solamente 
2 de 116 pacientes con MALT tuvieron locali-
zación pulmonar en un periodo de 11 años. No 
existen estudios epidemiológicos nacionales que 
definan la frecuencia real de esta manifestación 
atípica. Este tipo de linfoma tiene manifestación 
heterogénea y adecuada respuesta al tratamien-
to; independientemente de la opción terapéutica 
escogida, pueden elegirse regímenes menos 
agresivos o la opción de ver y esperar, y decidir 
el tratamiento con quimioinmunoterapia agresiva 
en los sujetos con tumor en etapas avanzadas, 
urgencia oncológica, voluminoso. 
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Resumen

ANTECEDENTES: La formación de un coágulo dentro del lumen de cualquier vaso 
sanguíneo (arterial o venoso) se conoce como trombosis. Los principales factores des-
critos en la aparición de trombosis son hipercoagulabilidad, estasis sanguínea y daño 
endotelial (tríada de Virchow). Sin embargo, la enfermedad trombótica es de origen 
multifactorial, por lo que se requiere un análisis exhaustivo para obtener el diagnóstico 
y tratamiento adecuados.

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 79 años que padeció necrosis progresiva 
de tres ortejos del pie izquierdo, sin evidencia de cualquier otro daño vascular 
significativo previo o concomitante, que, por su desarrollo clínico, fue un desafío 
diagnóstico y requirió intervención multidisciplinaria. Se encontró un cuadro de 
hiperhomocisteinemia secundaria a mutación del gen MTHFR.

CONCLUSIONES: La enfermedad trombótica arterial y venosa y la hiperhomo-
cisteinemia tiene múltiples causas, en esta última los determinantes no genéticos 
actúan principalmente alterando las concentraciones sanguíneas de vitaminas del 
complejo B.

PALABRAS CLAVE: Hiperhomocisteinemia; trombosis; trombofilia; mutación del gen 
MTHFR.

Abstract

BACKGROUND: The formation of a clot within the lumen of any blood vessel (arterial 
or venous) is known as thrombosis. The main factors described in the development 
of thrombosis are hypercoagulability, blood stasis and endothelial injury (Virchow’s 
triad). Nonetheless, the etiology of thrombotic disease is multifactorial, which requires 
a thorough analysis to obtain the appropriate diagnosis and treatment. 

CLINICAL CASE: A 79-year-old female patient who developed progressive necrosis 
from the toes of the left foot, without evidence of any significant other previous or 
concomitant vascular damage, which, due to its clinical development, was a diagnostic 
challenge and required multidisciplinary intervention. Finding a hyperhomocysteinemia 
secondary to a MTHFR gene mutation.

CONCLUSIONS: Arterial and venous thrombotic disease and hyperhomocysteinemia 
have multiple causes, in the latter, non-genetic determinants act mainly by altering 
blood concentrations of B complex vitamins.

KEYWORDS: Hyperhomocysteinemia; Thrombosis; Thrombophilia; MTHFR gene 
mutation.
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ANTECEDENTES

El término trombofilia se refiere a un trastorno 
del mecanismo hemostático donde se demues-
tra una predisposición anormal a la trombosis,1 
lo que puede evidenciarse en el momento en 
que ocurre algún evento de tromboembolismo 
espontáneo sin causa aparente o que no se co-
rrelaciona con la severidad del estímulo y puede 
encontrarse en el territorio venoso e, infrecuente-
mente, en el arterial.1 La enfermedad trombótica 
es de origen multifactorial: puede ser por uno o 
varios factores que se complementan (genéti-
cos, ambientales y de condiciones adquiridas.2 
Comunicamos el caso de una paciente que al 
parecer tenía la mutación del gen MTHFR, lo 
que la predisponía a eventos trombóticos y esta 
trombofilia es muy rara, por lo que se decidió 
comunicar su caso.

CASO CLÍNICO 

Paciente femenina de 79 años de edad que in-
gresó por un cuadro clínico de evolución de 30 
días aproximadamente, consistente en dolor 
de intensidad 8/10, cianosis, frialdad, palidez 
distal en el segundo, tercer y cuarto ortejos del 
pie izquierdo (Figura 1). Entre sus antecedentes 
patológicos destacaron hipertensión arterial 
e hipotiroidismo; recibía nifedipino y ator-
vastatina. En la hospitalización la coloración 
de los ortejos se fue tornando negra sin causa 
aparente (Figura 2); el ultrasonido Doppler de 
los miembros inferiores no mostró evidencia 
de trombosis venosa profunda, el Doppler 
de vasos arteriales de miembros inferiores 
no mostró estenosis, solo leves cambios de 
ateromatosis; para descartar otras causas se 
le hizo ecocardiograma transtorácico con 
función sistólica global normal (FE: 55%), sin 
trombos, sin vegetaciones, la angioTAC de 
tórax no mostró evidencia de infarto o trom-
boembolismo pulmonar, por lo que se descartó 
posible embolización.

La paciente fue valorada por el servicio de 
Cirugía vascular donde, debido a la progresión 
y necrosis de los ortejos, principalmente del se-
gundo y tercero, se sugirió amputación, misma 
que realizó el servicio de Ortopedia sin ninguna 
complicación, con adecuada perfusión del mu-
ñón, lo que previno extensión de la amputación. 

Posteriormente el servicio de Reumatología reali-
zó capilaroscopia con resultado inespecífico, por 
lo que se solicitó perfil autoinmunitario extenso 
para estudios de la necrosis; para descartar enfer-
medad autoinmunitaria se tomaron anas, enas, 
scl70, ancas, crioglobulinas, factor reumatoide, 
anticoagulante lúpico, beta 2 glicoproteína, IgG 
e IgM, anticardiolipina IgG e IgM, todos fueron 
negativos; se solicitó perfil infeccioso con VIH, 
hepatitis B y C, que fueron negativos, por lo que 
se decidió solicitar valoración por el servicio 

Figura 1. Imagen de la paciente al inicio del cuadro 
con palidez y cianosis en el segundo, tercer y cuarto 
ortejos del pie izquierdo.
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de Hematología donde se iniciaron estudios de 
trombofilia con evidencia de déficit de ácido 
fólico, vitamina B12 y concentraciones elevadas 
de homocisteína (104.52), debido a la sospe-
cha de hiperhomocisteinemia como síndrome 
paraneoplásico se decidió complementar con 
antígenos de CA15-3, 19-9, 125, que fueron 
negativos; posteriormente se complementaron 
estudios con mamografía (Birads 1) y resonancia 
de abdomen sin hallazgos relevantes; se revisaron 
las biopsias de las amputaciones con evidencia 
de inflamación sin otros hallazgos relevantes. El 
servicio de Hematología solicitó estudio genético 
para trombofilia con mutación de protrombina 
negativa, pero mutación positiva para la variante 
c.677C>T - A222V del gen MTHFR genotipo hete-
rocigoto. Por lo anterior se prescribió tratamiento 
con ácido acetilsalicílico y heparina de bajo peso 
molecular para prevenir posteriores eventos.

Consideraciones éticas

Este proyecto se basó en los principios éticos: 
respeto por la persona, justicia y beneficencia. 

Según la resolución de 8430 de 1993, este 
proyecto de investigación se clasifica como 
una investigación sin riesgo puesto que es un 
estudio donde se usan técnicas y métodos de 
investigación documental retrospectivos y no 
se realizan intervenciones o modificaciones 
intencionadas en ningún ámbito que pongan en 
riesgo al paciente que participa en el estudio. 
Asimismo, se garantizó absoluto anonimato y 
confidencialidad de la información que hay en 
la historia clínica y se aseguró la protección de 
los registros de las mismas considerando que nin-
guna persona ajena a los investigadores tuvieron 
acceso a la historia clínica. Adicionalmente, en 
el artículo no se nombra ningún detalle personal 
de la persona y se mantiene el total anonimato 
de la misma. 

DISCUSIÓN 

La enfermedad trombótica es de origen multifac-
torial; puede ser por uno o varios factores que 
se complementan (genéticos, ambientales y de 
afecciones adquiridas),2 siempre debe tenerse 
en cuenta que hay diferentes enfermedades que 
aumentan el riesgo de estos eventos, como: neo-
plasias, hemoglobinuria paroxística nocturna, 
síndrome nefrótico, enfermedad inflamatoria 
intestinal, enfermedades autoinmunitarias, entre 
otras y, a la vez, medicamentos que también pue-
den aumentar este riesgo, como: l-asparaginasa, 
talidomida, hormonoterapia y anticonceptivos, 
entre otros. También existen situaciones como 
traumas (accidentes o traumatismos), cirugías, 
viajes prolongados, que pueden ser causa de 
trombosis.3

En el grupo de las trombofilias las trombosis ve-
nosas profundas tienen una prevalencia del 2.8 
al 7.9% que aumenta al 30-50% en las pacientes 
embarazadas.4 Entre las trombosis hereditarias 
están las que son generadas por pérdida de 
la función con prevalencia entre 1-3/100,000 
anualmente, en este grupo se encuentra la defi-

Figura 2. Imagen de la paciente con tejido necrótico 
en el segundo y tercer ortejos del pie izquierdo.
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ciencia de la antitrombina, que es una afección 
bastante rara con prevalencia de 1/2000 por año; 
la deficiencia de proteína C que ocurre entre el 
0.14 y el 0.5% de la población general y el déficit 
de proteína S entre el 0.01 y el 1%.4 

El otro grupo de trombofilias hereditarias son las 
relacionadas con la ganancia de función, entre 
las que están la presencia del factor V Leiden 
que tiene prevalencia del 2 a 7% de la pobla-
ción general y es la mutación más común, en 
el estado homocigoto se encuentra en 1/2500 
hasta 1/100,000; en cambio, el heterocigoto 
representa del 0.1 al 0.3% y la mutación del 
gen de la protrombina, por su parte, afecta al 
1-6% de la población general. Se promedia 
que del 5 al 7% de la población general tiene 
hiperhomocisteinemia en rangos leves, pero no 
hay datos claros de la prevalencia de este tipo 
de trombofilia hereditaria.5

Desde 1969, McCully demostró que la ateros-
clerosis prematura y la trombosis arterial se 
relacionan con hiperhomocisteinemia, también 
se han realizado diversos estudios que evi-
dencian que las concentraciones mayores de 
22 µmol/L de homocisteína en sangre aumentan 
el riesgo de trombosis venosa profunda.6 De igual 
forma, la concentración de homocisteína en 
sangre se ha estudiado como factor de riesgo de 
otras enfermedades no cardiovasculares, como 
la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de 
Alzheimer y otras demencias.7

La homocisteína es un aminoácido intermedio 
que contiene un grupo sulfhidrilo que proviene 
de la metilación de la metionina,8 inicialmente 
descubierta en cálculos renales por Vincent du 
Vigneaud en 1933;9 la hiperhomocisteinemia 
se produce cuando aumentan las cantidades 
del aminoácido y se acumulan en la sangre, 
debido al deterioro del metabolismo intrace-
lular de la homocisteína.10 La homocisteína es 
metabolizada por el cuerpo en dos posibles vías: 

la transulfuración y la remetilación. La transul-
furación de homocisteína produce cisteína y la 
reacción es catalizada por cistationina-β-sintasa, 
durante este proceso requiere como cofactor 
al fosfato de piridoxal (vitamina B6), la otra vía 
de la remetilación de homocisteína produce 
la metionina, esta reacción se cataliza por la 
metionina sintasa o por la betaína-homocisteína 
metiltransferasa y la vitamina B12 (cobalamina), 
es el precursor de la metilcobalamina, que es el 
cofactor de la metionina sintasa.10

Los aumentos en la concentración de homo-
cisteína en plasma pueden ocurrir debido a 
defectos genéticos en las enzimas implicadas 
en el metabolismo de la homocisteína, así como 
debido a deficiencias nutricionales en los cofac-
tores (vitaminas), o a otros factores que incluyen 
algunas afecciones crónicas y el consumo de 
medicamentos.11

La forma más común de hiperhomocisteinemia 
genética es el resultado de la producción de una 
variante termolábil de tetrahidrofolato reductasa 
de metileno (MTHFR) con actividad enzimática 
reducida (mutación T) donde el gen de esta 
variante sustituye una alanina por valina (en el 
aminoácido 677).12 Durante el metabolismo se 
requiere una transferencia de un grupo metilo 
del 5-metiltetrahidrofolato a homocisteína por 
MTHFR. Por esta razón, se ha propuesto que 
las alteraciones metabólicas en la actividad de 
la enzima podrían conducir a la acumulación 
total de la homocisteína.13

En condiciones de consumo deficiente de folato, 
los sujetos homocigotos para esta mutación (ge-
notipo TT) pueden aumentar las concentraciones 
plasmáticas de homocisteína en un 50%.14 

Estas concentraciones elevadas de homocis-
teína aumentan la producción de trombina, 
estimulando la actividad de los factores XII y V 
e inhibiendo la expresión de trombomodulina,15 
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generando un estado procoagulante; además 
que se relaciona con la producción de daño 
vascular, debido al engrosamiento de la íntima, 
ruptura de la lámina elástica e hipertrofia del 
músculo liso.9 

Las mediciones de homocisteína sanguínea 
son más fiables después del ayuno; los rangos 
normales comprenden desde 5 a 15 µM, las 
concentraciones moderadamente elevadas son 
entre 15 y 30 µM, concentraciones intermedias 
o moderadamente altas van de 31 a 100 µM 
y concentraciones severas son las mayores de 
100 µM. Usualmente, la hiperhomocisteinemia 
intermedia o severa solo ocurre en casos de 
defectos genéticos en el metabolismo de la ho-
mocisteína o insuficiencia renal.16

Debido a que la hiperhomocisteinemia es un 
factor predisponente de trombosis venosa y ar-
terial, diversos centros de salud tienen en cuenta 
su medición como estudio de trombofilia y el 
riesgo de recurrencia de trombosis, pero también 
existen controversias, por lo que se han realiza-
do diversos estudios observacionales como el 
estudio Mega realizado con 2210 pacientes, de 
18 a 70 años que tuvieran un episodio de trom-
bosis en los Países Bajos entre marzo de 1999 
y agosto de 2004; en ese tiempo se les realizó 
seguimiento para verificar las recurrencias y las 
relaciones con las concentraciones de homocis-
teína, cisteína y metionina; se concluyó que no 
hay relación, por lo que no tiene fundamento 
realizar el seguimiento después del primer epi-
sodio de trombosis venosa.17

CONCLUSIONES

La enfermedad trombótica arterial y venosa y la 
hiperhomocisteinemia tiene múltiples causas, 
en esta última los determinantes no genéticos 
actúan principalmente alterando las concentra-
ciones sanguíneas de vitaminas del complejo B 
implicadas como cofactores en la vía metabólica 

homocisteína; las variables genéticas pueden 
ocasionar hiperhomocisteinemia leve a grave al 
afectar la actividad de enzimas implicadas direc-
ta o indirectamente en el metabolismo de este 
aminoácido,18 esto se vio reflejado en nuestra 
paciente que tuvo un evento isquémico que se 
consideró secundario a hiperhomocisteinemia 
por causas nutricionales y genéticas debido a 
la mutación positiva de MTHFR.
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