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Artículo originAl

Resumen

OBJETIVO: Conocer la seroprevalencia de Trypanosoma cruzi en los bancos de sangre 
de la zona oriente de la Ciudad de México. 

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio transversal, descriptivo, efectuado de septiembre 
de 2017 a septiembre de 2018, en el que durante un año se analizó el suero de indi-
viduos mediante un ensayo ELISA usando un kit comercial (con antígenos de cepas 
no endémicas). A los positivos se les realizó un ensayo de ELISA casero y su Western 
Blot (usando parásitos de una cepa endémica de México). Además, se revisaron los 
expedientes clínicos de los donadores. 

RESULTADOS: Se obtuvieron 512 sueros de donadores de sangre; de los positivos por 
prueba comercial el 22% eran mujeres. La edad media fue de 35 años; los límites de 
edad fueron de 18 y 65 años. Las diferentes pruebas mostraron seroprevalencia del 1.4%. 

CONCLUSIONES: Existe la enfermedad de Chagas en una zona libre de insecto 
transmisor.

PALABRAS CLAVE: Estudios serológicos; Trypanosoma cruzi; México; bancos de sangre.

Abstract

OBJECTIVE: To know the seroprevalence of Trypanosoma cruzi in the blood banks of 
the Western area of Mexico City. 

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional, descriptive study done from Septem-
ber 2017 to September 2018, in which the sera of individuals were analyzed using 
an ELISA commercial kit (with non-endemic strain antigens). These positive sera were 
studied with an ELISA homemade essay, and a Western Blot test (with endemic strain 
parasites). Moreover, the donators medical records were studied. 

RESULTS: There were obtained 512 sera from donators to the blood bank; 22% of those 
positive by commercial test were women. The mean age was 35 years; the age limits 
were 18 and 65 years. The different tests showed seroprevalence of 1.4%.

CONCLUSIONS: There is Chagas disease in a free vector area.

KEYWORDS: Seroepidemiologic studies; Trypanosoma cruzi; Mexico; Blood banks.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Chagas es una zoonosis 
parasitaria causada por la infección con el pro-
tozoario Trypanosoma cruzi (T. cruzi) que causa 
en su fase crónica afecciones cardiacas que 
pueden derivar en la muerte de los pacientes.1 
En la actualidad aproximadamente 7 millones 
de personas están infectadas y 60 millones más 
están en riesgo de contraer la infección.2 

T. cruzi se clasifica en 7 unidades discretas de 
tipificación (DTUs), cada una con su propia 
distribución geográfica, variaciones geográficas, 
diversas manifestaciones clínicas y diferente 
sensibilidad en pruebas serológicas.1

Antiguamente, se consideraba que la enferme-
dad de Chagas era un padecimiento endémico de 
América; sin embargo, debido a los movimientos 
poblacionales ahora se considera una enferme-
dad emergente en todo el mundo,1 hecho que 
puede repercutir en la seroprevalencia de este 
parásito en los bancos de sangre. Incluso, desde 
la década de 1990 la Organización Panamerica-
na de la Salud (PAHO) ha coordinado iniciativas 
para controlar la transmisión de este parásito 
vía transfusional.1 Sin embargo, la transmisión 
de esta enfermedad mediante vía sanguínea 
continúa siendo la segunda más importante, solo 
antecedida por la vía vectorial.3 

El diagnóstico de la infección depende de la 
fase clínica en la que se encuentre el paciente. 
Sin embargo, actualmente ninguna de las prue-
bas de diagnóstico se considera óptima para la 
detección de T. cruzi. No obstante, las pruebas 
serológicas son las más usadas en todas las 
fases clínicas; desafortunadamente, debido a 
reacciones cruzadas, éstas pueden derivar en 
reacciones inespecíficas (falsos positivos o falsos 
negativos). Por ello, la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) recomienda que se realicen tres 
pruebas serológicas y que, de éstas, dos resulten 

positivas para poder emitir la confirmación de 
la infección.2

En México es obligatoria la realización de prue-
bas serológicas para detectar a Trypanosoma 
cruzi desde el año 2012 y se estima que hay 2 
millones de personas; sin embargo, el hecho de 
que no exista un buen diagnóstico en más de 
la mitad de los pacientes puede derivar en un 
diagnóstico erróneo, lo que repercutiría en un 
tratamiento inadecuado.2

Al considerar que T. cruzi es polimórfico y los 
parásitos están ampliamente distribuidos, se ha 
demostrado que la mayor parte de las cepas 
mexicanas pertenecen al DTU-I,4 por lo que 
es de interés evaluar si las pruebas serológicas 
realizadas con cepas endémicas del territorio 
nacional aportan certeza del diagnóstico de la 
infección por T. cruzi.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio de secciones cruzadas, descriptivo, 
efectuado de septiembre de 2017 a septiembre 
de 2018 para detectar falsos positivos y falsos 
negativos y determinar la prevalencia de la enfer-
medad de Chagas en una corte de la población 
que reside en la Ciudad de México, con lo que 
puede evaluarse la posibilidad de la transmisión 
transfusional de T. cruzi.

Las muestras de suero se obtuvieron a partir 
de la sangre de donadores de los bancos de 
sangre del Hospital General de Iztapalapa Dr. 
Juan Ramón de la Fuente, del Hospital de Espe-
cialidades Belisario Domínguez y del Hospital 
General de Tláhuac Dra. Matilde Petra Montoya 
Lafragua. Todos los donadores firmaron una 
carta de consentimiento informado. El proto-
colo experimental fue aprobado por el Comité 
de Bioética de la Escuela Nacional de Ciencias 
Biológicas (ENCB) del Instituto Politécnico 
Nacional (IPN).
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Los criterios de inclusión que se aplicaron para 
la selección de los pacientes fueron: ser adultos 
sanos de uno y otro sexo, de 18 a 65 años de 
edad, con peso mayor a 50 kg, sin antecedente 
de inmunizaciones, trasplante y que no estu-
vieran embarazadas o lactando, clínicamente 
seronegativos al virus de la hepatitis B (HBC), 
virus hepatitis C (HCV), Brucella abortus 
(BrA), antígenos de superficie de la hepatitis 
B (HBrAg), al Laboratorio de Investigación de 
Enfermedades Venéreas (VDRL) y al virus de la 
inmunodeficiencia humana (HIV), acorde con 
el protocolo de Normas Técnicas de Bancos de 
Sangre (TNBB).

Se excluyeron todas las personas que no fueran 
capaces de dar su consentimiento informado, 
los que tuvieran comorbilidades, los inmuno-
suprimidos y que hubieran recibido tratamiento 
tripanocida previamente.5

Todo el protocolo experimental se realizó si-
guiendo los principios de la Declaración de 
Helsinki y la participación de los individuos 
en el protocolo fue completamente voluntaria.6

Las muestras de sangre periférica se colectaron 
usando el sistema Vacutainer (BD, Nueva Jersey, 
Estados Unidos) y separadas mediante centri-
fugación (1200 g/10 m), guardadas en tubos 
Eppendorf, congeladas a -4ºC y almacenadas 
en ultracongelación a -20ºC hasta su análisis.

Diagnóstico de enfermedad de Chagas

Se realizaron tres pruebas serológicas inde-
pendientes: una prueba de ELISA con un kit 
comercial, una prueba de ELISA casera y una 
prueba de Western Blot, usando antígenos de NI-
NOA, cepa endémica de México y perteneciente 
al DTU-1, solamente se consideraron verdaderos 
positivos las muestras que fueron positivas a dos 
de estas tres pruebas.6

Antígenos

Cepa NINOA de Trypanosoma cruzi 

Los parásitos fueron sonicados FR-600N (Ultra-
sonics, Pekín, China) y el sobrenadante se usó 
como extracto antigénico crudo; las concentra-
ciones de las proteínas se cuantificaron mediante 
el método de Lowry.7

ELISA casero

Para la detección de anticuerpos anti-T. cruzi, 
microplacas RIA/IEA Costar 3590 (Corning, Nueva 
York, Estados Unidos) fueron sensibilizadas con 
extracto crudo de antígeno de epimastigotes 
(10 mg/mL) en amortiguador de carbonatos pH 
8.3 y bloqueados con solución de albúmina (Pro-
ductos Químicos Monterrey SA, México) en PBS/
Tween (0.05%). Los sueros se diluyeron 1:500, se 
incubaron 4 h y se lavaron con PBS/Tween. Se usa-
ron anticuerpos anti-IgG conjugados a peroxidasa 
de rábano KGaA (Merck, Alemania) y peróxido 
de hidrógeno; la reacción se leyó a 490 nm en un 
lector de ELISA HReader1 (Hlab, EUA).7

SDS-PAGE

El antígeno crudo fue sometido a electroforesis 
en geles de poliacrilamida de 1.5 mm con un 
gradiente de 12% en el gel que corre y 5% en 
el gel de concentración, con un amortiguador 
de SDS (dodecil-sulfato de sodio). Después, el 
antígeno fue calentado 5 min a 90ºC y sonicado, 
el antígeno se diluyó en un amortiguador para 
muestras 1:7 (sacarosa 20%, azul de bromofenol 
3%, [EDTA] 0.025% pH 6.5) y aplicado al gel. 
Se añadió un amortiguador (Tris-glicina 1:20) al 
gel de corrimiento y se corrió la electroforesis 
a 100 volts hasta que alcanzó el gel de corri-
miento, después, el sistema de electroforesis se 
corrió a 150 volts hasta que la muestra alcanzó 
el final del gel.
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Western-Blot 

Los polipéptidos en el gel se transfirieron a 
hojas de nitrocelulosa (Life Technologies Inc., 
Maryland, Estados Unidos) a 50 volts (150 mA) 
a 4ºC toda la noche EC-600 (EC Apparatus 
Corporation, Florida, Estados Unidos). Las 
hojas fueron cortadas verticalmente y tratadas 
con una solución bloqueadora (albúmina 1%, 
PBS-Tween 0.05%) a temperatura ambiente 
una hora con agitación constante, lavados 
con PBS-Tween 0.05% y tratados una hora en 
agitación constante con los sueros positivos 
diluidos 1:500 en albúmina-PBS 1:500 al 1% 
a temperatura ambiente. Después, las tiras 
se lavaron 3 veces con PBS-Tween 0.05%, 
tratado con anti-IgG humano acoplado a pe-
roxidasa de rábano (Merck, Alemania), una 
hora a temperatura ambiente en agitación 
constante, lavados con PBS-Tween 0.05%, las 
tiras se trataron con solución reveladora con 
peróxido de hidrógeno y ortofenilendiamina 
(Merck, Alemania); la reacción se detuvo con 
agua destilada.

Análisis de los datos de los pacientes

La características clínicas y demográficas se 
obtuvieron de los registros clínicos.

Análisis estadístico

Para correlacionar los grupos de datos se usó una 
prueba de ANOVA de dos vías. Diferencias con 
valores de p menores de 0.05 se consideraron 
significativos. Además, se realizó un análisis de 
componentes principales (PCA) con una corre-
lación de Pearson. Una prueba no paramétrica 
de Pearson se usó para correlacionar los datos. 
Todo el análisis estadístico se realizó con el pro-
grama GraphPad Prism v.7 (GraphPad Software, 
California, Estados Unidos).

RESULTADOS 

Se obtuvieron 512 sueros de donadores de banco 
de sangre que se analizaron siguiendo el loga-
ritmo de aceptación (Figura 1), de los positivos 
por prueba comercial el 22% eran mujeres. La 
edad media fue de 35 años; los límites de edad 
fueron de 18 y 65 años. Las diferentes pruebas 
mostraron seroprevalencia del 1.4%. Cuadro 1

DISCUSIÓN

En zonas endémicas de la enfermedad de Cha-
gas, como es el caso de México, se ha propuesto 
que se hagan campañas referentes a ésta para dar 

Figura 1. Logaritmo utilizado para la aceptación o 
rechazo de muestras para transfusión sanguínea sos-
pechosas de T. cruzi.

Muestra

Desecha

Desecha

Libera

Libera

Tamiz
T. cruzi

Tamiz
T. cruzi

Cuadro 1. Resultados de seroprevalencia de las diferentes 
pruebas realizadas

Prueba Positivo Negativo Porcentaje total

Chagatest
(n = 512)

41 471 8

ELISA casero
(n = 41)

14 27 2.7

Western blot
(n = 14)

7 7 1.4

Total de muestras: 512.
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Chagas Stat Pack Chembio Diagnostic Systems 
Inc. (Medford, Nueva York, Estados Unidos) 
[detección de IgG contra antígenos de T. cruzi 
B13, 1F8, H49/JL7] y el Chagas Detect Plus 
InBios International Inc. (Washington, Estados 
Unidos) [basado en el antígeno de epítopo múl-
tiple ITC8.2]. Al comparar la sensibilidad y la 
especificidad de éstas contra pruebas de hema-
glutinación indirecta (IHA), ELISA con antígeno 
lisado y ELISA con antígeno recombinante, se 
han reportado valores de sensibilidad del 26.6 
al 93.4% y especificidad del 55.2 al 97.3%.20

La variabilidad en la sensibilidad y la especifici-
dad que muestran tales pruebas se ha atribuido a 
múltiples factores: al analista, al área geográfica 
de la cepa de T. cruzi, a la vía de infección del 
hospedero, a la especie del transmisor y a la 
reactividad cruzada que tenga con otros antíge-
nos.20,21 En este caso, la discordancia entre los 
resultados puede deberse a que el kit comercial 
es menos sensible ya que es menos específico 
contra las cepas endémicas en México puesto 
que se fabrica en Argentina usando antígenos 
de cepas sudamericanas (DTU-II) y en México 
el DTU predominante es el I.1

Asimismo, ya se ha reportado que los algorit-
mos utilizados oficialmente para el tamizaje 
de la enfermedad de Chagas en los bancos de 
sangre no corresponden con los estándares su-
geridos por la Organización Panamericana de 
la Salud (OPS),3 esto puede ser la razón de las 
bajas seroprevalencias reportadas. Al analizar 
las muestras acordes con el logaritmo utilizado 
en el banco de sangre (Figura 1),22 la seropre-
valencia es del 0.47%; sin embargo, esta cifra 
es significativamente diferente si las muestras se 
analizan usando pruebas confirmatorias hechas 
con antígenos de cepas endémicas, lo que arroja 
una seroprevalencia del 1.53%. 

La importancia de realizar pruebas confirma-
torias acorde con los estándares sugeridos 

a conocer los insectos transmisores y educar a la 
población, con el fin de reducir la probabilidad 
de contraer la infección y evitar su posterior ex-
portación a otras áreas.8 Sin embargo, en México 
aún falta información epidemiológica acerca de 
la enfermedad de Chagas, hecho que se refleja 
en los esquemas usados para el diagnóstico; las 
medidas de salud pública que deben tomarse 
son críticas para alcanzar las metas de desarrollo 
respecto a la salud pública de la Organización 
de las Naciones Unidas (ONU) para 2030 (“…
terminar con las epidemias de SIDA, tubercu-
losis, malaria y de las enfermedades tropicales 
desatendidas…”).6

Asimismo, en los países no endémicos, el 
principal riesgo de transmisión es mediante la 
donación sanguínea, lo que hace que la mejoría 
del control de la transmisión por esta vía sea un 
área de oportunidad para el sector salud.6

Para el diagnóstico de la enfermedad de Chagas, 
las técnicas serológicas son las herramientas 
más eficientes.5 En México no se conoce la se-
roprevalencia real de T. cruzi; sin embargo, hay 
reportes en algunos estados: Campeche (15%),9 
Coahuila (21.1%),10 Guanajuato (0%),11 Nuevo 
León (1.93%),12 Veracruz (33.7%),13,14 y Yucatán 
(0.42%).15 

En cuanto a la Ciudad de México, diversos 
autores han reportado diferentes cifras que van 
del 0.17%16 a la reportada oficialmente del 
0.25%.17 De manera interesante, en este estudio 
se determinó una seroprevalencia del 1.3%, cifra 
más alta que la reportada de otras infecciones, 
como el virus de la inmunodeficiencia humana 
(0.24%),18 lo que confirma que la enfermedad 
de Chagas es una enfermedad desatendida, tal 
como la clasifica la Organización Mundial de 
la Salud.19

En los centros de salud hay pruebas de diagnós-
tico rápido de la infección por T. cruzi, como el 
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por la OPS, que lleven al diagnóstico opor-
tuno, es que el diagnóstico deficiente de esta 
enfermedad, probablemente a consecuencia 
de métodos de detección laxos, como los 
establecidos en México,3 se ha asociado con 
pacientes con enfermedades cardiacas; un 
dato interesante es que el 21% de los pacientes 
con cardiomiopatía dilatada son seropositivos 
a T. cruzi.10

Por otra parte, con base en el análisis de los 
expedientes clínicos, se observó que en este 
ensayo los donadores provenían de diferentes 
partes de México: Ciudad de México (59%), 
Veracruz (11%), Estado de México (9%), Puebla 
(9%), Guerrero (2%), Chiapas (3%), Oaxaca 
(3%), Guanajuato (1%), San Luis Potosí (1%) e 
Hidalgo (2%); estados en los que se ha reportado 
la presencia del insecto transmisor.23 Así, la ma-
yoría de los donadores provenían de la Ciudad 
de México, lugar en el que recientemente se ha 
reportado la existencia de Triatoma barberi y 
Meccus pallidipennis;24 esto puede explicar a la 
gran cantidad de seropositivos provenientes de 
esta región, a pesar de que históricamente se ha 
considerado una zona libre de transmisor,25 con 
lo que este reporte podría cambiar la manera de 
ver la seroprevalencia de esta enfermedad en 
zonas urbanizadas.

La población de estudio analizada estuvo con-
formada por 78% de hombres y 22% de mujeres 
de entre 18 y 65 años, por lo que la población 
más afectada son los hombres de alrededor de 32 
años. Estos resultados plantean que actualmente 
existe transmisión activa de la enfermedad de 
Chagas y, considerando que los donantes capta-
dos por estas instituciones cumplen criterios de 
selección estandarizados y que los bancos de 
sangre de los centros de salud que participaron 
en este estudio son de concentración, la cifra 
de seroprevalencia real (realizando las pruebas 
serológicas con antígenos de cepas endémicas) 
podría ser similar en otros bancos de sangre de 

la ciudad, ya que, actualmente, todos realizan 
solo una prueba para la detección de T. cruzi y 
emplean kits con antígenos de cepas no endé-
micas del territorio nacional.17

De manera complementaria, en este estudio 
se realizó la revisión histórica de los libros de 
registro de los centros de salud desde 2014, y 
se observó que en ese año la detección de la 
enfermedad de Chagas por prueba comercial 
fue muy baja detectando solamente a tres do-
nadores positivos, y en los años subsecuentes 
esta cifra aumentó notablemente, lo que puede 
sugerir una mejoría en el tamizaje y prueba para 
la detección. Sin embargo, en los centros de 
salud de concentración con una tasa menor a 
cinco mil unidades de sangre, se ha reportado 
que en las pruebas de detección de agentes 
infecciosos transmisibles por transfusión hay 
una gran cantidad de resultados falsos positivos 
y negativos.24 

Respecto a la prueba estadística utilizada en el 
tamizaje de la enfermedad de Chagas, ésta no 
utiliza la tendencia para la detección de enfer-
medades urbanas, como la hepatitis y el VIH,26 
puesto que en la Ciudad de México actualmente 
se considera una enfermedad importada,27 con lo 
que suele haber mayor número de falsos positi-
vos en la detección serológica de la enfermedad 
de Chagas.

Hay que tomar en cuenta que, a pesar de que 
México muestra un índice muy bajo de do-
nación altruista (5.2%),28 es obligatorio por la 
seguridad social la donación sanguínea por parte 
de familiares y amigos de pacientes que han 
tenido algún tipo de intervención quirúrgica;29 
esto representa un panorama de alto riesgo en 
relación con la infección por T. cruzi, porque la 
urgencia de sangre y hemoderivados promueve 
la liberación rápida de éstos, lo que conlleva a 
sobrepasar las deficiencias de la prueba rápida 
para la enfermedad de Chagas.
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Aunque en este estudio no se cubrió toda la 
Ciudad de México, con lo que la seropreva-
lencia de la enfermedad de Chagas está siendo 
probablemente subestimada, proporciona sufi-
ciente información para dar pauta a establecer 
la seropositividad de los sueros, mediante al 
menos dos técnicas (como lo indica la OMS), 
usando antígenos de cepas endémicas de la zona 
geográfica de la que provengan los donadores, 
debido a que esto aporta mayor especificidad a 
la prueba.

Por último, surge la necesidad a posteriori de 
realizar un estudio que abarque todos los centros 
de salud de la Ciudad de México.

CONCLUSIONES

Se encontró una seroprevalencia mayor de la 
enfermedad de Chagas en la zona oriente de la 
Ciudad de México que la reportada oficialmente, 
que muestra la importancia de un mejor manejo 
de esta enfermedad, complementando los proto-
colos establecidos con pruebas confirmatorias.
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Resumen

ANTECEDENTES: El entrenamiento a medianas y altas alturas tiene un alto impacto en 
el desempeño del deportista debido a la exposición continua a la hipoxia, generando 
un proceso compensatorio por medio del aumento de la población eritroide. 

OBJETIVO: Asociar la variable eritropoyetina con la concentración de hemoglobina, 
hematócrito, hierro, testosterona, hormona de crecimiento y el recuento de reticulo-
citos en deportistas que entrenan a una altura de 2600 metros sobre el nivel del mar.

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio cuantitativo y cuasi experimental con diseño 
pre-test y post-test de un solo grupo, efectuado en 2019 en deportistas de la categoría 
sub-15 de un equipo profesional de fútbol, por medio de un muestro no probabilístico 
por conveniencia a partir de los criterios de inclusión y exclusión. 

RESULTADOS: Se incluyeron 23 sujetos. Las concentraciones hormonales, el hierro, 
la hemoglobina, el hematócrito y el recuento corregido de reticulocitos tuvieron un 
incremento estadísticamente significativo en la posintervención a partir del aumento 
proporcional de la eritropoyetina. 

CONCLUSIONES: La eritropoyetina influye notablemente en la hemoglobina, glóbulos 
rojos, hierro, reticulocitos y demás hormonas, formando así un complejo sinérgico que 
junto con el entrenamiento en medianas alturas influye notablemente en la respuesta 
medular del deportista traducido a la resistencia, fuerza y velocidad del mismo. 

PALABRAS CLAVE: Atletas; eritropoyetina; hierro; índices de eritrocitos; recuento de 
reticulocitos; testosterona.

Abstract

BACKGROUND: Training at medium and high altitudes has a high impact on the ath-
lete’s performance due to continuous exposure to hypoxia, generating a compensatory 
process through the increase in the erythroid population.

OBJECTIVE: To associate the variable erythropoietin with the concentration of hemo-
globin, hematocrit, iron, testosterone, growth hormone and the reticulocyte count in 
athletes who train at a height of 2600 meters above sea level.

MATERIALS AND METHODS: Quantitative and quasi-experimental study with a pre-
test and post-test design of a single group, carried out in 2019 in athletes of the sub-15 
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recuento corregido de reticulocitos en 
deportistas que entrenan a 2600 metros 
sobre el nivel del mar
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levels and corrected reticulocyte count in 
athletes who train at 2600 meters above sea 
level.
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ANTECEDENTES

El entrenamiento a medianas o altas alturas es 
de gran importancia debido a la exposición a 
hipoxia, que es generada por la disminución de 
la presión atmosférica que ocurre en estos sitios 
geográficos, causando cambios fisiológicos debi-
do a la estimulación de los precursores eritroides, 
para que así se active la eritropoyesis, proceso 
que mejora la oxigenación tisular y disminuye 
la fatiga muscular.1 

Este proceso requiere una regulación compleja, 
por lo que necesita la interacción entre diferentes 
células y hormonas, proceso que se realiza en 
la médula ósea,2 lugar donde se producen y se 
maduran las células, encontrando en las últimas 
células para salida a circulación, los reticulo-
citos.3 Por otro lado, es elemental mencionar 
las hormonas que intervienen en este proceso, 
encontrando principalmente la eritropoyetina, 
que actúa en la inhibición de apoptosis de los 
eritroblastos, lo que conlleva al incremento de 
la cantidad de glóbulos rojos, por tanto, en las 
concentraciones de hemoglobina y, por consi-
guiente, del hematócrito, lo que causa que haya 
mayor transporte de oxígeno.4

Asimismo, está la testosterona, hormona que 
genera fuerza, resistencia muscular y retención 
de nitrógeno, influyendo en la velocidad del de-
portista; también está la hormona de crecimiento 
que inhibe la glucosa y favorece el consumo de 
grasa generando mayor fuerza física y rendi-
miento deportivo.5 Asimismo, la hematopoyesis 
necesita factores hematopoyéticos, linfopo-
yéticos y un aporte adecuado de minerales, 
como hierro, cobre y varias vitaminas, las más 
importantes son el ácido fólico, la vitamina B12, 
el ácido ascórbico y el hierro.6

El hierro es un elemento esencial para procesos 
fisiológicos del organismo, como el metabolismo 
y formación de hemoglobina y procesos infla-
matorios locales y sistémicos;7 la dieta normal 
de este mineral contiene aproximadamente 10 a 
20 mg de hierro, de los que se absorben entre 1 y 
2 mg/día.8 Con todo lo anterior se demuestra que 
el ejercicio con estímulos naturales puede gene-
rar mejores resultados y de esta manera eliminar 
la utilización de dopantes.9 El objetivo de este 
trabajo es asociar la variable eritropoyetina con 
la concentración de hemoglobina, hematócrito, 
hierro, testosterona, hormona de crecimiento y 
el recuento de reticulocitos en deportistas que 

category of a professional soccer team, by means of a non-probabilistic sampling for 
convenience based on the inclusion and exclusion criteria.

RESULTS: Twenty-three subjects were included. Hormone concentrations, iron, hemo-
globin, hematocrit and the corrected reticulocyte count had a statistically significant 
increase in the post-intervention from the proportional increase in erythropoietin.

CONCLUSIONS: Erythropoietin notably influences hemoglobin, red blood cells, iron, 
reticulocytes and other hormones, thus forming a synergistic complex that, together with 
training at medium heights, notably influences the athlete’s spinal response, translated 
into resistance, strength and speed of the athlete.

KEYWORDS: Athletes; Erythropoietin; Iron; Erythrocyte indices; Reticulocyte count; 
Testosterone.
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entrenan a una altura de 2600 metros sobre el 
nivel del mar.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio cuantitativo y cuasi experimental (di-
seño pre-test-post-test de un solo grupo), corte 
longitudinal y muestreo no probabilístico por 
conveniencia o intencional, constituido por 
deportistas de un Club Deportivo de Fútbol ca-
tegoría sub-15, con entrenamiento semanal de 8 
horas a una altura de 2600 metros sobre el nivel 
del mar (msnm), todos ellos del sexo masculino, 
que aceptaron la participación en el proyecto 
por medio del consentimiento y asentimiento 
informado. Asimismo, se excluyeron todos los 
participantes que hubieran sido transfundidos 
en los últimos tres meses, padecieran asma o 
enfermedad renal crónica, ser mujer y los que 
no aceptaran la participación en el estudio; este 
proyecto contó con el aval del comité de bioé-
tica de la Universidad de Boyacá memorando 
034-2019, 035-2019 y 037-2019, 24 de mayo 
de 2019. 

En el primer momento se socializó el estudio 
firmando el consentimiento y asentimiento 
libre e informado, posterior a esto, se realizó 
la primera toma de muestra por venopunción 
bajo estrictas normas de bioseguridad, durante 
el siguiente mes los deportistas realizaron un 
entrenamiento estricto tres veces a la semana y 
consumieron diariamente un suplemento dieta-
rio proporcionado por el estudio, que contenía 
10 mg de hierro al día. Posterior al mes, se tomó 
la segunda muestra por venopunción bajo las 
mismas condiciones. 

La eritropoyetina, la testosterona y la hormona 
de crecimiento se analizaron por medio de 
la técnica ELISA tipo sándwich,10 derivado de 
un cuadro hemático automatizado se obtuvo 
el hematócrito, la hemoglobina y el recuento 
corregido de reticulocitos,11 por su parte, la de-

terminación de la concentración sérica de hierro 
se realizó por espectrofotometría. 

Los datos se registraron en el programa Excel 
versión 2013 y se analizaron por medio del 
programa estadístico SPSS versión 21.0; el aná-
lisis bivariado se obtuvo de la distribución de la 
normalidad de las variables numéricas evaluadas 
con la prueba Shapiro-Wilk,12 atendiendo que la 
población fue menor a 50 participantes. 

Para determinar la significación estadística según 
la normalidad de las variables analizadas se rea-
lizó estudio estadístico de Pearson y Spearman, 
para lo cual cada biomarcador tuvo un nivel de 
significación de p < 0.05.13

RESULTADOS

Se incluyeron 23 deportistas con promedio de 
edad de 15 años, todos ellos estudiantes de 
básica secundaria, la procedencia era de dife-
rentes departamentos de Colombia distribuida 
así: Valle del Cauca (n = 2), Santander (n = 3), 
Cundinamarca (n = 5) y Boyacá (n = 13). Las va-
riables medidas en pre y posintervención fueron: 
hemoglobina, hematócrito, eritropoyetina, hie-
rro sérico, recuento corregido de reticulocitos, 
mientras que se evaluaron las concentraciones 
hormonales de testosterona y hormona de cre-
cimiento. Cuadro 1

En el análisis de las variables se evidencia un 
incremento significativo de las variables evalua-
das posintervención (II) en comparación con la 
preintervención (I). A continuación, se presenta 
el análisis de las variables con mayor relevancia 
y significación en el estudio realizado.

La concentración de eritropoyetina posinterven-
ción tuvo incremento de 1.7 mU/mL. Asimismo, 
se incrementó el promedio del porcentaje de 
hematócrito posintervención de 1.84% entre 
la primera y la segunda intervención. En rela-
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ción con la hemoglobina también se evidenció 
incremento del 1.36% en comparación con la 
posintervención.

Por otro lado, se evidenció disminución del 
promedio del recuento RBC posintervención 
de aproximadamente 0.0483 millones/µL y, en 
consecuencia, la mediana de la variable RBC se 
convirtió en heterogénea con una variación de 
percentil 75 a percentil 50, respectivamente con 
una desviación estándar de 0. Asimismo, se ob-
servó incremento en la variable de reticulocitos 
corregidos del 0.9191%.

En cuanto a las hormonas evaluadas se observó 
aumento del promedio de la concentración de 
la hormona de crecimiento posintervención 
de 1.43 ng/mL. Se identificó incremento del 
promedio de la concentración de testosterona 
posintervención de 0.073 ng al día, asimismo, 
un comportamiento homogéneo de la población 
respecto a las medianas de concentración de la 

testosterona expresada en los percentiles, sin 
desviación estándar notable. La distribución de 
la normalidad de las variables numéricas eva-
luadas se realizó con el estadístico Shapiro-Wilk 
como se muestra en el Cuadro 2, atendiendo a 
que la población fue menor de 50 participantes, 
donde se observa el valor estadístico de las va-
riables, la estimación de los valores globales de 

Cuadro 1. Características de las variables pre y posintervención

Media
Desviación 
estándar

IC 95% Mediana Mínimo Máximo

Hemoglobina I 16.54 0.78 16.20-16. 88 16.60 15.10 17.70

Hemoglobina II 17.10 0.94 16.69-17. 51 17.20 15.10 19.0

Hematócrito I 48.18 2.55 47.07-49. 28 48.60 42.50 51.30

Hematócrito II 50.03 3.31 48.58-52. 47 50.40 42.80 57.80

Eritropoyetina I 3.9 2.21 2.94-4. 85 3.30 0.30 7.80

Eritropoyetina II 5.77 2.10 4.86-6. 68 5.70 1.50 9.30

HC I 2.22 3.69 0.62-3.82 0.40 0.20 15.0

HC II 3.65 4.59 1.66-5.64 1.50 0.20 18.70

Testosterona I 0.45 0.10 0.41-0.49 0.43 0.27 0.76

Testosterona II 0.52 0.13 0.46-0.93 0.49 0.33 0.91

Hierro_sérico I (µg/dL) 56.69 19.68 48.17-65.20 54.30 26.90 104.30

Hierro sérico II (µg/dL) 57.07 17.17 49.64-64.50 54.40 21.30 86.30

RRC I (%) 0.99 0.67 0.70-1.28 0.80 0.20 3.40

RRC II (%) 1.91 0.82 1.55-2.27 1.90 0.60 3.50

I: preintervención; II: posintervención; HC: hormona de crecimiento; IC95%: índice de confiabilidad.

Cuadro 2. Prueba de normalidad

 
Shapiro-Wilk

Estadístico gl Sig.

Hemoglobina II 0.944 23 0.215

Eritropoyetina II 0.972 23 0.738

Hormona de crecimiento II 0.755 23 0.000

Testosterona II 0.924 23 0.081

Hematócrito II 0.955 23 0.366

Reticulocitos II 0.965 23 0.562

Hierro II 0.957 23 0.413
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la investigación14 y la significación estadística, 
con valores de p > 0.05. 

A partir de los resultados obtenidos, se determi-
nó que respecto a las variables hemoglobina, 
eritropoyetina, testosterona y hematócrito pre y 
posintervención existe una distribución normal, 
por lo que se aplicó el estadístico de Pearson. 
Cuadro 3

Sin embargo, para la hormona de crecimiento, 
que tuvo ausencia de normalidad, se realizó el 
estadístico de Spearman, como puede observarse 
en el Cuadro 4, por otra parte, la variable hierro 
sérico, aunque mostró aumento en el promedio, 
estadísticamente no fue significativa debido a 
que se mantuvo la concentración sérica en las 
muestras analizadas; de igual forma, el RRC 
tuvo una fluctuación de promedios; sin embar-
go, sin significación estadística. Lo obtenido 
anteriormente puede correlacionarse con el 
aporte dietario, la exposición a la hipoxia y el 
entrenamiento físico.

DISCUSIÓN

Los resultados obtenidos permiten evidenciar 
que con los estímulos anteriormente menciona-
dos se incrementaron de forma estadísticamente 
significativa la concentración de hemoglobina y 
el porcentaje de hematócrito, lo que evidencia 
una mayor tasa de eritropoyesis y producción 
de hormonas,15 que coincide con diferentes 
estudios. Respecto a la hemoglobina y al hema-
tócrito, que aumentaron significativamente, es 
importante establecer que siguen manteniéndose 
dentro de la variabilidad biológica de un depor-
tista de 15 años, tal como lo estableció Orrego,16 
que indican que los valores de estas variables 
no pueden ser mayores a 18 g/dL y a 50%, 
respectivamente, debido a que podría llegar a 
considerarse dopaje, lo que coincide con los 
resultados obtenidos, logrando un incremento 
sin llegar a exceder los límites establecidos. 

Calero y colaboradores mencionan la importan-
cia de los entrenamientos deportivos bajo una 

Cuadro 3. Correlación de Pearson para variables con comportamiento normal

Correlaciones

 Eritropoyetina II Hemoglobina II Testosterona II Hematócrito II Reticulocitos II Hierro II

Correlación de Pearson 1 0.131 -0.037 0.265 0.133 0.124

Sig. (bilateral) 0.552 0.868 0.222 0.545 0.574

N 23 23 23 0.23 23

Cuadro 4. Correlación de Spearman para variable anormal

 Eritropoyetina II Hormona de crecimiento II

Eritropoyetina

Coeficiente de correlación 1.000 0.021

Sig. (bilateral) 0.0 0.925

N 23 23

Hormona de crecimiento II

Coeficiente de correlación 0.021 1.000

Sig. (bilateral) 0.925

N 23 23
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condición de hipoxia, porque éstos mejoran 
diversos parámetros sanguíneos, en donde hay 
una producción endógena de eritropoyetina esti-
mulando la hematopoyesis y sus precursores con 
el fin de aumentar la oxigenación de los tejidos;17 
es recomendable realizar entrenamientos más 
intensos a mayor altura para de esta forma au-
mentar la fuerza y la resistencia del deportista.3 

A pesar de ello, Bernal y su grupo demostraron 
que la eritropoyetina no aumenta en los nativos 
en altura moderada por acción del equilibrio 
entre formación y destrucción de eritrocitos.18 
Asimismo, Castro y Edwards evaluaron el efec-
to de la testosterona en dos momentos, en el 
calentamiento y en la competencia, en donde 
se encontró aumento significativo de esta varia-
ble, influenciado indirectamente por la altura, 
relacionando la oxigenación de los tejidos con 
la generación de la energía y con la fuerza 
muscular.19

También se ha demostrado que los precursores 
eritroides influyen directamente en la produc-
ción de testosterona y hormona de crecimiento; 
por la regeneración ósea, muscular y la remode-
lación del sistema nervioso.20 Estudios como el 
publicado por Orrego demuestran que el entre-
namiento en resistencia produce adaptaciones 
a nivel sanguíneo y hormonal que se traducen 
en la resistencia del individuo, estas adaptacio-
nes incluyen el aumento de la concentración 
plasmática y la hipertrofia e hiperplasia de la 
musculatura, lo que demuestra que un deportista 
tiene concentraciones eritroides y hormonales 
elevadas en comparación con las personas que 
no realizan ningún tipo de actividad física.15 

Para esto, se correlaciona el aporte dietario, el 
cual incluía hierro y vitamina B12, con el in-
cremento de la eritropoyesis, que se relaciona 
aumentando la perfusión sanguínea y el volu-
men de ésta, lo que genera un mejor transporte 
de oxígeno a los órganos y principalmente a 

la musculatura, teniendo repercusiones en el 
rendimiento del deportista.21

De igual forma, un estudio realizado por Bernal y 
su grupo acerca de eritropoyetina en ciclistas con 
entrenamiento en diferente altura sobre el nivel del 
mar encontró que el comportamiento fisiológico 
en relación con la producción de glóbulos rojos 
en los deportistas no siempre aumenta debido al 
equilibrio que el individuo muestra entre la forma-
ción y destrucción de los eritrocitos.22 Asimismo, la 
disminución del hierro sérico posiblemente ocurre 
por el consumo de este mineral para producción 
medular aumentando en la médula ósea, pero 
disminuyendo en la sangre para incrementar el 
porcentaje de los reticulocitos. 

Acosta y su grupo afirman que un entrenamiento 
en condiciones de hipoxia en alta altitud estimu-
la la adaptación del organismo en este ambiente, 
porque se incrementa la producción de hemo-
globina y eritrocitos, mejorando la transferencia 
de oxígeno que es un determinante del volumen 
máximo de oxígeno (VO2 máx) en atletas que re-
sidan en altitud moderada, con lo que se mejora 
el rendimiento deportivo; en relación con este 
estudio se evidenció que se coincide con esta 
afirmación debido a que la médula ósea recibe 
estímulos y señales para interactuar con los 
precursores eritroides, con la biodisponibilidad 
de hierro, vitamina B12 y ácido fólico que son 
proporcionados por el aporte dietario; sin em-
bargo, en los deportistas se obtuvo un resultado 
significativo en la producción de reticulocitos 
siendo la población inmadura de los glóbulos 
rojos que están destinados al reemplazo de la 
senescencia de los eritrocitos que están en cir-
culación y de esta manera oxigenar eficazmente 
los tejidos y la sangre.23

Asimismo, Zubieta-Calleja y su grupo24 de-
mostraron que la respuesta hematológica es 
consistente y la concentración de glóbulos rojos 
y reticulocitos está directamente relacionada 
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con la adaptación a la altura y la nutrición por 
parte del individuo para tener las concentracio-
nes suficientes de minerales y así poder generar 
una eritropoyesis eficaz y suficiente, además, 
evidenciaron que el estímulo hipóxico para la 
hiperactividad de la eritropoyesis no tuvo un 
efecto apreciable en el volumen total de glóbulos 
rojos hasta después de al menos tres semanas 
de exposición a la altura, como ocurrió en este 
estudio con 30 días de suplemento dietario, 
exposición a altura mediana (2600 msnm) y un 
entrenamiento físico que garantizará su rendi-
miento físico y aérobico en competencia.25 

En los analitos hemáticos evaluados, que inclu-
yeron eritropoyetina, hemoglobina y hematócrito 
se evidenció un aumento significativo respecto 
a la preintervención, demostrado a partir de 
la comparación de los promedios de los datos 
obtenidos; asimismo, se observa que cada de-
portista tuvo un incremento leve, moderado o 
alto en su determinación, describiendo así la 
capacidad de respuesta a la altura por parte del 
organismo de cada sujeto, lo que infiere una 
estrecha relación directamente proporcional 
entre dichas variables.

Por otro lado, con los datos obtenidos posin-
tervención se determinó que la variable RBC 
disminuyó, mientras que hubo un aumento 
significativo en el recuento de reticulocitos co-
rregidos, así como aumento de hierro sérico en la 
circulación, lo que favoreció la biodisponibilidad 
de este mineral que, en consecuencia, genera 
un incremento de la población de reticulocitos 
en sangre periférica para que en circulación 
terminen de madurar y así tener mayor masa 
globular, capacidad de oxigenación tisular eficaz 
y oportuna por medio de un método de compen-
sación entre la senescencia de masa eritroide y 
la producción de los mismos.

Seguidamente, en la estadística obtenida, se de-
muestra que no existe correlación lineal entre las 

variables analizadas (testosterona y hormona de 
crecimiento), demostrando que ninguna depen-
de de la otra para su incremento; sin embargo, 
se ha evidenciado que el proceso de adaptación 
a la altitud influye directamente en el proceso 
de oxigenación tisular, además de la producción 
hormonal, que en este caso se verá reflejado 
específicamente en las variables medidas.

Por lo anterior se concluye que la eritropoyetina, 
la hemoglobina, los glóbulos rojos, el hierro, 
los reticulocitos y las hormonas actúan como 
un complejo sinérgico junto con el aporte 
dietario influyendo directamente en el proceso 
compensatorio de los precursores hematopo-
yéticos requiriendo hierro y vitaminas como 
un componente indispensable para la gene-
ración de células sanguíneas haciendo que el 
entrenamiento en altura se refleje en cambios 
morfológicos y fisiológicos de aclimatación y 
adaptación a la altura a mediano y largo plazo; 
asimismo, la activación de la eritropoyesis es 
un proceso multifactorial que se evidencia con 
el incremento de la masa globular circulante.

Por último, se considera que existe asociación 
entre las variables medidas debido a la sig-
nificación estadística y el incremento en los 
precursores eritroides a partir de la hipoxia gene-
rada fisiológicamente al exponerse a una altura 
de 2600 m.s.n.m. que influye directamente en el 
proceso de hematopoyesis, generando respuesta 
de la médula ósea con un proceso de compen-
sación ya que ésta se afecta por la dificultad 
de los glóbulos rojos para captar el oxígeno a 
estas alturas y. en consecuencia, se aumenta la 
producción de hemoglobina y reticulocitos para 
así mejorar la transferencia de oxígeno, lo que 
se refleja en el rendimiento deportivo.
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Resumen

ANTECEDENTES: Consideraba mi consulta privada inviable para la docencia e inves-
tigación. ¡Craso error! 

OBJETIVOS: Revisar los expedientes de mis pacientes atendidos estos 25 años para 
saber qué enfermedades atiendo en mi consulta y analizarlas desde el punto de vista 
médico y ético-social. 

MATERIALES Y MÉTODOS: Análisis retrospectivo de expedientes en el que se recabaron 
los siguientes datos: sexo y edad de los pacientes, diagnóstico, exámenes de laboratorio 
y tratamiento. Los pacientes se estratificaron en 3 grupos: anemias, coagulopatías y 
neoplasias malignas. 

RESULTADOS: Se incluyeron 664 expedientes. El 60% de los pacientes eran mujeres. 
Respecto a las enfermedades, un 46% fueron anemias, el 26% coagulopatías, el 16% 
neoplasias hematológicas y un 12% padecimientos no hematológicos. La anemia más 
común fue microcítica e hipocrómica, seguida por la normocítica-normocrómica y, 
finalmente, la macrocítica. Respecto a las coagulopatías, predominó la trombocitopenia 
autoinmunitaria, seguida de la trombosis hereditaria y la diátesis hemorrágica. En cuanto 
a las neoplasias malignas, las más comunes fueron: linfomas, mielodisplasia, leucemia 
linfocítica crónica y mieloma múltiple. Éste fue el grupo de pacientes de mayor edad 
y quienes más emigraron hacia una institución pública. 

CONCLUSIONES: La anemia ferropriva es un problema de salud aun en las clases 
sociales media y alta. Algunas instituciones favorecen a las neoplasias en sus planes 
de estudio si bien, éstas no serán el principal motivo de consulta para el hematólogo. 
Un alto porcentaje de pacientes con neoplasias no puede costear su tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Anemias, coagulopatías, neoplasias, enfermedades hematológicas.

Abstract

BACKGROUND: I thought my private practice was useless for research and teaching 
purposes. What a bias! 

OBJECTIVE: To review the records of patients seen the last 25 years to know what 
hematologic diseases I have seen assessing them from the medical, social and ethical 
perspectives. 

MATERIALS AND METHODS: A retrospective analysis of clinical charts focusing on: 
patients’ age and gender, diagnosis, lab testing and therapies. There were three main 
disease categories: anemia, coagulopathy and neoplasia. 

RESULTS: There were included 664 records. Sixty percent of patients were females. 
Forty-six percent had anemia, 26% had coagulopathy, 16% had neoplasia and 12% 
came for non-hematologic diseases. The most common anemia was microcytic-hypo-
chromic followed by the normocytic-normochromic anemia and, lastly, macrocytic. 
Regarding coagulopathies, the main cause was autoimmune thrombocytopenia followed 
by inherited thrombosis and hemorrhagic diathesis. In terms of neoplasms, the most 
frequently seen were: lymphomas, myelodisplasia, chronic lymphocytic leukemia and 
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multiple myeloma. This latter disease category included the eldest population as well 
as those patients most commonly seeking attention in public hospitals. 

CONCLUSIONS: Iron-deficiency anemia is a health problem even among wealthy 
people. Hematologic malignancies are not the most common cause of consultation 
for the general hematologist and many patients cannot afford the high costs of anti-
neoplastic therapies.

KEYWORDS: Anemia, coagulopathy, neoplasia, hematologic diseases.

ANTECEDENTES

Es bien conocido que, en México, existe muy 
escasa información estadística respecto a las 
diversas enfermedades hematológicas. Recien-
temente se han hecho algunos esfuerzos para 
registrarlas, pero más dentro del rubro de las 
neoplasias hematológicas que de las enfermeda-
des benignas.1,2,3 Ahora bien, si el origen de esta 
información proviene de la consulta privada de 
los especialistas en Hematología, resulta prácti-
camente imposible conocerla. 

No obstante todas estas limitaciones, sabemos 
que las enfermedades hematológicas se consi-
deran un problema de salud pública tanto por su 
frecuencia como por la repercusión socioeconó-
mica de las mismas en todo el mundo y, en este 
sentido, México no es la excepción.4,5

Asimismo, es incuestionable reconocer el avance 
que se ha logrado en el diagnóstico, el cono-
cimiento de la fisiopatología y el tratamiento 
de las diversas enfermedades hematológicas 
durante los últimos 25 años, particularmente, 
en los conceptos moleculares, citogenéticos, 
inmunofenotípicos y terapéuticos que incluyen: 
las terapias blanco, las terapias biológicas (como 
la inmunoterapia), lo que ha redundado en la 
mejoría en las expectativas de vida, así como en 
la calidad de vida de nuestros pacientes.

La mayor limitación que tenemos en nuestro país 
para ofrecer todos estos tratamientos innovado-
res es, definitivamente, el factor económico ya 
que la mitad de nuestra población se encuentra 
inmersa en la pobreza y el PIB per capita es de 
USD 9946 anuales según datos del INEGI para 
el año 2019. Adicionalmente, el costo de los 
esquemas terapéuticos contra las neoplasias 
hematológicas resulta exorbitante, lo que limita 
el acceso para muchos de nuestros pacientes 
atendidos en instituciones públicas y privadas.6 

Con motivo del XXV aniversario del inicio de 
las actividades profesionales como hematólogo 
de pacientes adultos en mi consultorio privado, 
decidí realizar esta retrospectiva para conocer 
qué tipo de enfermedades he venido atendiendo 
a lo largo de este tiempo y, además, evaluar los 
resultados desde el punto de vista médico, aca-
démico, social y ético. Ésta fue la manera como 
eliminé mi propio sesgo con la práctica privada 
de la Hematología puesto que, al inicio de estas 
actividades, tuve la idea de que la medicina 
privada sería, simplemente, complementaria y 
secundaria a mi práctica institucional.

Los resultados que en este trabajo expongo me 
hacen modificar esta apreciación preliminar y 
corregirla toda vez que ha resultado muy satis-
factorio para mí comprobar la ayuda y el servicio 
que, como médico, puede proporcionarse a la 
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población de pacientes que acuden al consul-
torio particular. Asimismo, ver la evolución y el 
progreso científico de la Hematología; aprender 
de los casos complejos e interesantes que son 
todo un reto académico y asistencial; tener la 
satisfacción de ver algunos trabajos que ha sido 
posible publicar en las revistas de alto impacto 
científico y ser objeto de la confianza y de la 
amistad perdurable de los pacientes y de sus 
familiares.

Por último, es menester destacar el efecto de la 
pandemia de COVID-19 que estamos viviendo 
desde que inició en China en diciembre de 20197 
y que arribó a México en marzo de 2020, no solo 
en los pacientes que padecieron la enfermedad 
sino, también, en los ajustes terapéuticos de otros 
pacientes quienes, aun sin padecer COVID-19, 
requerían el tratamiento de sus enfermedades he-
matológicas, así como su seguimiento a través de 
la consulta externa, por lo que hubo necesidad 
de recurrir, en algunos casos, a la telemedicina.

MATERIALES Y MÉTODOS

Análisis retrospectivo de los expedientes clínicos 
de pacientes que han acudido a mi consulta en 
los últimos 25 años. Para este fin, recabé los 
siguientes datos: sexo, edad, diagnóstico y exá-
menes de laboratorio que permitieron estratificar 
a los pacientes en los tres grandes grupos de en-
fermedades hematológicas: anemias, neoplasias 
malignas y coagulopatías.

Los pacientes con anemia se diagnosticaron y 
clasificaron de acuerdo con los siguientes pa-
rámetros: hemoglobina y hematócrito (Hb/Ht), 
volumen globular medio (VGM), hemoglobina 
corpuscular media (HCM), cuenta de reticulo-
citos, frotis sanguíneo, patrón de hierro sérico, 
ferritina sérica, concentraciones de folatos y 
vitamina B12 en suero, así como la prueba de 
Coombs directo.

Los pacientes con neoplasias malignas se diag-
nosticaron y clasificaron de acuerdo con los 
siguientes parámetros: cuenta de leucocitos 
en sangre, revisión del frotis sanguíneo, inmu-
nofenotipo, aspirado y biopsia de médula ósea, 
inmunohistoquímica, citogenética y pruebas 
moleculares.

Los pacientes con coagulopatía se diagnostica-
ron y clasificaron de acuerdo con los siguientes 
parámetros: cuenta plaquetaria, revisión del 
frotis sanguíneo, tiempos de protrombina (TP), 
tromboplastina parcial (TTPa), trombina (TT) y 
tiempo de sangrado (TS), cuantificación de los 
factores de la coagulación, agregometría plaque-
taria y pruebas moleculares.

Para fines de este análisis se excluyeron los 
pacientes que únicamente atendí durante su 
etapa de internamiento y ya no acudieron a la 
consulta externa. Asimismo, para el análisis de 
los pacientes con neoplasias malignas fue nece-
sario que tuvieran, al menos, la consulta inicial 
más una consulta de seguimiento. En este mismo 
grupo de pacientes, la supervivencia global se 
consideró desde el momento del diagnóstico 
hasta su fallecimiento o, bien, hasta la fecha de 
su última consulta de seguimiento.

El análisis estadístico se expresa en promedios, 
rangos y porcentajes.

RESULTADOS

Se incluyeron 664 expedientes, de los que un 
60% correspondió al sexo femenino. Por otro 
lado, del total de pacientes atendidos, el 46% 
tuvo un diagnóstico de anemia, un 26% manifes-
tó alguna coagulopatía, un 16% una neoplasia 
hematológica y un 12% buscó atención por al-
gún padecimiento propio de la Medicina interna 
y no por un problema hematológico per se, tal y 
como puede apreciarse en la Figura 1.
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Anemia

Con respecto a los 248 pacientes con anemia 
analizados y cuya edad promedio fue de 51.8 
años, un 50% de ellos tuvo anemia microcítica 
e hipocrómica; el segundo lugar lo ocupó la 
anemia normocítica-normocrómica con un 30%, 
mientras que la anemia macrocítica ocurrió en 
el 10% de los pacientes con anemia. Hubo un 
10% cuyo tipo de anemia no pudo determinarse 
con certeza, más frecuentemente porque los pa-
cientes no se realizaron los exámenes indicados 
y no regresaron a la consulta. Figura 2

Entrando en detalle, la principal causa de anemia 
microcítica-hipocrómica resultó ser la deficien-
cia de hierro con una frecuencia del 89% (de 110 
expedientes analizados); la β-talasemia ocupó el 
segundo sitio, pero con un 6.4% de los casos y 

la esferocitosis hereditaria ocupó el tercer lugar 
con una frecuencia del 1.8% del total de casos 
analizados. Cuadro 1

Más aún, la causa de la deficiencia de hierro 
fue la hemorragia uterina disfuncional en un 
45% de los 89 casos revisados, seguida por la 
miomatosis uterina en el 18%; la hemorragia 
del tubo digestivo bajo ocurrió en el 14.6% de 
los casos, mientras que la hemorragia del tubo 
digestivo alto representó el 9% de los casos y, 
finalmente, el antecedente de un bypass gastro-
yeyunal explicó la ferropenia en el 5.6% de los 
pacientes.

En relación con los pacientes con anemia 
normocítica-normocrómica y de los cuales se 
analizaron 46 expedientes, la principal causa fue 
la existencia de un tumor maligno en el 39% de 
los casos; la siguiente causa fue la hemorragia 
en un 15.2% de pacientes; en tercer lugar, la 
hemólisis en un 6.5%, seguida por la insuficien-
cia renal crónica terminal y el hiperesplenismo 
con un 4.3% de los casos cada uno. Por último, 
las causas misceláneas (como el consumo de 
fármacos y la anemia multifactorial) ocurrieron 
en el 6.5% de los pacientes.

En cuanto a la anemia macrocítica, de 24 ex-
pedientes analizados, un 37.5% de los casos 
obedecieron a la existencia de anemia pernicio-
sa; de igual manera, otro 37.5% de los pacientes 
tuvo causas misceláneas, mientras que el 25% de 
los pacientes tuvo una anemia hemolítica como 
causa. Cuadro 1

Coagulopatía

En cuanto al análisis del grupo de pacientes con 
coagulopatía y cuya edad promedio fue de 47.7 
años, la distribución, en 138 casos revisados, fue 
la siguiente: la trombocitopenia ocurrió en 68 
pacientes (49.3%), seguida por la trombosis en 
39 casos (28.3%), la hemorragia fue el motivo 

Figura 1. Distribución de los 664 pacientes anali-
zados.
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Cuadro 1. Origen de las anemias

Origen de las anemias (1)

Microcítica e hipocrómica (n = 110) Causas de anemia ferropriva (n = 89)

Ferropriva 89%
β-talasemia 6.4%
Esferocitosis hereditaria 1.8%

Hemorragia uterina disfuncional 45%
Miomatosis uterina 18%
STDB 14.6%
STDA 9%
Bypass gastroyeyunal 5.6%

Origen de las anemias (2)

Anemia normocítica-normocrómica (n = 46) Anemia macrocítica (n = 24)

Ca 39%
Hemorragia 15.2%
Hemólisis 6.5%
Insuficiencia renal crónica terminal 4.3%
Hiperesplenismo 4.3%
Misceláneos (fármacos, multifactoriales) 6.5%

Perniciosa 37.5%
Misceláneos 37.5%
Hemolítica 25%

de la consulta en 30 pacientes (21.7%) y solo un 
paciente acudió por vasculitis (0.7%). Figura 2

Ahora bien, como causa de la trombocitopenia, 
el primer lugar lo ocupó la trombocitopenia 

inmunitaria primaria con un 32.3% de casos, 
seguida por el hiperesplenismo en un 17.6%; 
en tercer sitio se manifestó la pseudotromboci-
topenia con un 13.2% de casos. Los fármacos 
(8.8%), el embarazo (4.4%), el alcoholismo 

Figura 2. Clasificación de las anemias y coagulopatías revisadas.
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(4.4%) y la virosis (2.9%) fueron las otras causas 
identificadas de trombocitopenia en este grupo 
de pacientes. Cuadro 2

En el rubro de pacientes con trombosis, las 
causas identificadas más comúnmente fueron 
las siguientes: mutación del FV Leiden en el 
35.9%; los anticuerpos antifosfolipídicos en 
el 20.5%; la deficiencia de proteína C en el 
15.4%; la mutación G20210A del gen de la 
protrombina en el 10.2%. Finalmente, las de-
ficiencias de la antitrombina III y la deficiencia 
de la proteína S ocurrieron en el 7.7% de los 
casos cada una.

Por último, los pacientes que manifestaban he-
morragias tuvieron la siguiente distribución: un 
33.3% de los casos obedeció a púrpura senil; la 
disfunción plaquetaria ocurrió en el 23.3% de 
los casos; las hemorragias por la ingesta de sali-
cilatos o antiinflamatorios no esteroides (AINEs) 
representaron el 13.3%; la deficiencia de facto-
res de la coagulación el 6.6% y, finalmente, un 
caso (3.3%) fue diagnosticado como hemofilia 
adquirida al encontrarse inhibidores contra el 
FVIIIc. Previamente había mencionado el caso 

Cuadro 2. Origen de las coagulopatías

Origen de las coagulopatías (n = 138)

Trombocitopenia (n = 68) Trombosis (n = 39)

TIP 32.3%
Hiperesplenismo 17.6%
Pseudotrombocitopenia 13.2%
Fármacos 8.8%
Embarazo 4.4%
Alcoholismo 4.4%
Virosis 2.9%

Factor V Leiden 35.9%
Anticuerpos antifosfolipídicos 20.5%
Deficiencia de proteína C 15.4%
Mutación G20210A Protrombina 10.2%
Deficiencia de AT III 7.7%
Deficiencia de proteína S 7.7%

Origen de las coagulopatías (2)

Hemorragias (n = 30) Otras causas

Vascular/senil 33.3%
Disfunción plaquetaria 23.3%
AAS/AINEs 13.3%
Deficiencia de factores de la coagulación 6.6%
Hemofilia adquirida 3.3%

Vasculitis (n = 1) 0.7%

de púrpura por vasculitis autoinmunitaria (0.7% 
de los pacientes con coagulopatía). Cuadro 2

Neoplasias

En cuanto a los pacientes con neoplasias he-
matológicas, se analizaron 97 expedientes, de 
los que la mayor proporción correspondió a los 
linfomas con 21 casos (26%), seguidos por los 
síndromes mielodisplásicos con 19 pacientes 
(24%); la leucemia linfocítica crónica con 18 
casos (22%); el mieloma múltiple con 11 casos 
(14%); la leucemia mieloide aguda con 6 pacien-
tes (7%) y la leucemia granulocítica crónica con 
5 pacientes (6%), los cuales se detallarán más 
adelante. Una menor proporción de pacientes 
que acudieron a consulta durante estos 25 años 
fueron diagnosticados como causas misceláneas 
e incluyeron: policitemia vera, trombocitemia 
esencial, amiloidosis primaria, gammopatía 
monoclonal de significado incierto (MGUS), 
micosis fungoides, leucemia linfoblástica aguda, 
leucemia de células peludas, macroglobulinemia 
de Waldenström, plasmocitoma, enfermedad de 
Castleman asociado con el HHV-8, histiocitosis, 
mielofibrosis y leucemia prolinfocítica de estirpe 
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T. El promedio de edad de este grupo de pacien-
tes con neoplasias hematológicas malignas fue 
de 60.8 años. Figura 3

Linfomas

La edad promedio del grupo de pacientes con 
linfomas fue de 58 años con intervalo de 18 a 
76 años de edad. La distribución por géneros 
reveló que un 29% eran mujeres. Con respecto 
al promedio de meses de supervivencia global, 
éste fue de 41, con límites de 1 a 116 meses. 
Con respecto a las variedades de linfoma, se 
clasificaron en: linfoma no Hodgkin de estirpe 
B, 15/21 pacientes; linfoma de Hodgkin: 4/21 
pacientes y linfoma no Hodgkin de estirpe T: 
2/21 pacientes.

Al analizar el rubro de los pacientes con linfomas 
del estirpe B, las variedades histopatológicas 
ocurrieron de la siguiente manera: linfoma difuso 
de células grandes (LDCGB): 4/15 pacientes; 
de la misma forma, 4/15 pacientes tuvieron un 
linfoma de la zona marginal; el linfoma folicular 
ocurrió en 3/15 pacientes; 2 de 15 pacientes 
tuvieron un linfoma tipo Burkitt; mientras que 
solo un paciente tuvo linfoma del manto y otro 
más linfoma linfoplasmacítico.

En cuanto al estadio clínico, un 19% de pacien-
tes se diagnosticó cuando el estadio clínico era 
I; un 9% con estadio clínico II; la mayoría de 
los pacientes (33%) tenía ya un estadio clínico 
III y un 29% correspondió a un estadio clínico 
IV. Hubo un paciente (5%) cuyo linfoma fue 
primario de la médula ósea. Con respecto a la 
existencia de síntomas B, éstos se encontraron 
en un 38% de los casos. Por último, un paciente 
(5%) manifestó enfermedad voluminosa.

Respecto a las respuestas al tratamiento, 10 de 
21 pacientes lograron una respuesta completa, 
mientras que 2 pacientes lograron una respuesta 
parcial. Por otro lado, 3/21 pacientes tuvieron 
recaída. Cabe mencionar que 4/21 pacientes per-
sisten con enfermedad activa, particularmente, 
aquéllos con linfoma folicular. De los 21 pacien-
tes 4 fallecieron durante estos 25 años censados y 
5/21 pacientes tuvieron que continuar su manejo 
en alguna institución pública ya sea porque 
no contaban con un seguro de gastos médicos 
mayores o, bien, porque se hubiera llegado al 
límite de la cobertura del mismo.

Abundando más sobre el tratamiento, los esque-
mas terapéuticos prescritos fueron diversos; entre 
ellos destacaron los siguientes, ya sea en com-
binación o como monoterapia: ABVD (n = 5); 
rituximab (n = 5); dexametasona (n = 3). Con 2 
pacientes cada uno de los diferentes esquemas: 
R-CHOP, radioterapia, obinutuzumab, Hiper 
C-VAD, bendamustina, clorambucil y CHOEP. 

Figura 3. Tipos de neoplasias malignas.
SMD: síndrome mielodisplásico; LLC: leucemia linfo-
cítica crónica; LGC: leucemia granulocítica crónica; 
MM: mieloma múltiple; LMA: leucemia mieloide aguda.
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Finalmente, con un paciente, cada uno de los 
siguientes esquemas: R-EPOCH, MACOP-B, 
prednisona y ciclofosfamida. Un paciente (con 
linfoma de células del manto) se sometió, prime-
ro, a un autotrasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas; sin embargo, debido a una 
recaída, fue tratado con un alotrasplante de 
donador vivo no emparentado, con lo que logró 
su curación.

Mielodisplasia

En el grupo de pacientes con mielodisplasia, 
hubo 19 pacientes cuya edad promedio fue de 
72 años al diagnóstico (límites: 43-95). Siete eran 
del sexo femenino. La supervivencia global cen-
sada fue de 27 meses (intervalo: 1 a 101 meses). 
Siete de estos 19 pacientes lograron la remisión 
de la enfermedad. Diez pacientes permanecen 
vivos, mientras que 4 ya fallecieron y de los 5 
restantes se desconoce si están o no vivos porque 
abandonaron su seguimiento en la consulta.

Hablando de los diferentes tipo de mielodis-
plasia, la frecuencia fue como sigue: 5 de 19 
pacientes tuvieron anemia resistente; 3/19 ane-
mia resistente con exceso de blastos; con un 
paciente, cada una de las siguientes variedades: 
citopenia resistente con displasia multilinaje, 
mielodisplásico/mieloproliferativo (SMD/SMP), 
síndrome mielodisplásico/NOS, síndrome 
mielodisplásico hipoplásico. Finalmente, siete 
pacientes se clasificaron como portadores, lla-
namente, de un síndrome mielodisplásico. En 
cuanto al estudio citogenético, 5 de 18 pacientes 
tuvieron un cariotipo complejo.

Cabe destacar que 10/19 pacientes requirieron 
el apoyo transfusional con concentrados eri-
trocitarios y 6/19 requirieron plaquetoféresis. 
En cuanto al tratamiento, 9 pacientes fueron 
tratados con 5-azacitidina; 4 pacientes con 
mesterolona; otros 4 pacientes con talidomida; 
3 con lenalidomida; 4 pacientes recibieron 

estimulantes eritropoyéticos (2 eritropoyetina y 
otros 2 darbopoietina); 2 pacientes, filgrastim; 
mientras que un paciente recibió, cada uno, los 
diversos fármacos siguientes: Ara-C más dauno-
rrubicina (esquema 7+3), danazol, hidroxiurea, 
eltrombopag y ara-C subcutáneo.

Leucemia linfocítica crónica

Este grupo de pacientes constó de 18 pacientes 
cuya edad promedio fue de 65 (límites: 44 a 87 
años) y con proporción de 9 mujeres y 9 hom-
bres. La supervivencia global promedio fue de 
85 meses (límites: 4 a 420 meses). Han fallecido 
2 de los 18 pacientes y 8 pacientes acudieron 
a consulta para escuchar una segunda opinión 
de mi parte.

En cuanto al estadio clínico, 10 pacientes se 
catalogaron como Rai 0; otros 5 pacientes (31%) 
como Rai I y solo un paciente como Rai IV. La 
cantidad promedio de linfocitos absolutos fue 
de 41,000/µL. Respecto al manejo terapéutico, 
éste consistió en observación y vigilancia en 
9 pacientes, tratamiento con clorambucil en 5 
pacientes; la fludarabina la recibieron otros 5 
pacientes, ciclofosfamida en 2 y un paciente 
recibió obinutuzumab. Observarán ustedes que 
el porcentaje rebasa el 100% puesto que, a lo 
largo de su evolución, el tratamiento pudo ha-
berse modificado y algunos pacientes requirieron 
esquemas combinados de terapia farmacológica 
o inmunoterapia.

Mieloma múltiple

Este grupo de pacientes constó de 11 expedien-
tes clínicos evaluados. La edad promedio de 
estos pacientes fue de 64.4 años con límites de 
38 a 79 años. La distribución por sexo fue de 
7 mujeres y 4 varones, mientras que, la super-
vivencia global fue de 42.25 meses (límites de 
3 a 101 meses). Respecto a las variedades de 
mieloma, 5 correspondieron a la variedad IgG, 
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5 a la variedad IgA y 1 a mieloma de cadenas 
ligeras. Tres pacientes permanecen vivos, otros 
tres ya fallecieron y los cinco pacientes restantes 
tienen una evolución desconocida; 2 de los 11 
pacientes optaron por continuar su tratamiento 
en instituciones públicas.

Los esquemas terapéuticos fueron combinados 
en 9 pacientes; la monoterapia se dio a 2 pacien-
tes. La radioterapia fue necesaria en 2 enfermos 
y se sometieron a autotrasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas otros 2 pacientes.

En cuanto a los fármacos prescritos en este grupo 
de pacientes, se distribuyeron de la siguiente ma-
nera: Bortezomib en 5 pacientes, lenalidomida 
en 4 pacientes, talidomida en 3, ixazomib en 2 
pacientes y un paciente recibió cada uno de los 
siguientes fármacos: carfilzomib, pomalidomida 
y daratumumab.

Leucemia mieloblástica aguda

Este grupo consistió en 6 pacientes analizados 
con edad promedio de 57.3 años (límites: 41 y 
75). La distribución por sexo fue de 5 mujeres 
y un varón. La supervibencia global promedio 
fue de 27 meses con límites de 1 a 59. Si bien 
fallecieron 4 de los 6 pacientes, los 2 pacientes 
restantes están curados. Respecto a los tipos de 
leucemia mieloblástica de los dos pacientes 
curados fueron, por una parte, una leucemia 
promielocítica aguda (M3) y una leucemia 
mielomonoblástica aguda (M4). De las demás 
variedades, hubo una leucemia M0 y una M2, 
quedando sin clasificar los otros 2 pacientes. En 
relación con los resultados del cariotipo, hubo: 
un cariotipo complejo, otro con t (15;17), uno 
más con t (10;11), dos cariotipos no mostraron 
alteraciones y en un paciente no se realizó el 
cariotipo.

Con respecto a los esquemas terapéuticos, cuatro 
pacientes (66%) recibieron en esquema 7+3 con 

Ara-C y daunorrubicina; una paciente (17%) 
recibió el esquema 5+2, también con la combi-
nación de Ara-C y daunorrubicina. El paciente 
con leucemia promielocítica aguda fue tratado 
con ATRA + AsO3.

Leucemia granulocítica crónica

Este grupo estuvo conformado por 5 pacientes 
cuya edad promedio fue de 69.4 años con límites 
de 58 a 85 años. La distribución por sexo fue 
de la siguiente manera: 2 mujeres y 3 varones. 
La supervivencia global promedio fue de 58 
meses con límites de 2 y 143 meses. Tres de los 
pacientes fallecieron y 2 pacientes lograron la 
remisión molecular.

En cuanto a los resultados de laboratorio, des-
tacó que la cuenta de leucocitos promedio fue 
de 68,400/µL (y una cifra máxima de 124,800/
µL). Ahora bien, respecto a la t(9;22), ésta se 
identificó por cariotipo en 2 pacientes; en otro 
paciente se hizo por FISH y en tres pacientes se 
logró identificar el transcripto BCR/ABL por PCR.

Por último, el tratamiento prescrito incluyó los 
siguientes fármacos: imatinib en 3 pacientes, 
nilotinib en 2, hidroxiurea en 2, principalmente, 
para fines de citorreducción, mientras que el 
dasatinib se administró a un paciente.

La síntesis de la información mencionada se 
encuentra en el Cuadro 3.

DISCUSIÓN

Se ha dicho, con razón, que la Medicina es la 
más científica de las humanidades y la más hu-
mana de las ciencias. Creo saber la causa de esta 
máxima puesto que, en la antigüedad, Filosofía 
y Medicina caminaban de la mano. Más aún, el 
filósofo Empédocles a quien se le atribuye la au-
toría de la teoría de los cuatro elementos (tierra, 
aire, agua y fuego) era, también, médico.8,9 El 
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mismo Hipócrates se apoyó en estos conceptos 
cuando concibió su teoría de los humores (san-
gre, flema, bilis negra y amarilla) que perduró 
por muchos siglos.9

En sus orígenes, la figura del médico se distinguía 
por ejercer un arte humilde y sin gloria ni re-
nombre. Tal fue el caso del médico Yápix quien, 
ni más ni menos, salvó de la muerte a Eneas y, 
de esta manera, el héroe logró la victoria en su 
última batalla haciendo posible la fundación de 
Italia.10 También, en aquel entonces, se decía 
que el médico debía conocer a sus pacientes y 
ser amigo de ellos.9 

Más recientemente, en el siglo XIX, Rudolph 
Virchow consideraba a la medicina una ciencia 
social y estaba convencido de que el médico de-
bía convertirse en el abogado de sus pacientes.8 
Afirmaba que la salud solo mejoraría cuando 
hubiera mayor justicia e igualdad en la sociedad.

Desgraciadamente estos conceptos clásicos res-
pecto a la quinta esencia de la Medicina parecen 
ahora muy distantes. Con el advenimiento de 
las llamadas Health Management Organizations 
(HMO), es decir, las aseguradoras privadas, se le 
ha dado un giro más empresarial y lucrativo a la 
medicina moderna,8 incluyendo en este rubro a 
la industria farmacéutica,6 cuyas ganancias se 

han llegado a calcular en 10 dólares estadouni-
denses por cada dólar invertido en investigación 
y desarrollo de fármacos que usamos en la he-
matología y la oncología.

Me resulta inverosímil que, en la actualidad, la 
lista de los mejores hospitales del país aparezca 
publicada en revistas de negocios empresariales11 
y más aún que, en los criterios de evaluación, 
el talento médico quede relegado a un segundo 
plano. Si bien estos cambios los he observado en 
estos 25 años de práctica privada, la pandemia 
de COVID-19 que vivimos desde hace un año 
y medio los ha hecho más evidentes. Resulta 
reiterativo mencionar que esta pandemia, lejos 
de afirmar el sentido de igualdad, ha agravado 
entre nosotros el sentimiento de la injusticia.12 

Sin embargo, más que descalificar la práctica 
médica actual, deseo hacer una apología de la 
prístina misión de una disciplina milenaria y 
exhortar a mis colegas a no olvidar que hay, en 
la humanidad, más cosas dignas de admiración 
que de desprecio, tales como: la dignidad y el 
estoicismo ante la adversidad.13 Ojalá que des-
pués de la pandemia tengamos legítimos gozos 
que embarguen nuestras almas de gratitud y 
que vivamos los nuevos tiempos de una mejor 
manera con un sentido más fraterno, ya que las 
crisis incentivan a los hombres a superarse.13

Cuadro 3. Neoplasias hematológicas

Enfermedad Linfomas
Síndrome 

mielodisplásico

Leucemia 
linfocítica 
crónica

Mieloma 
múltiple

Leucemia 
mieloide 

aguda

Leucemia 
granulocítica 

crónica

Pacientes, núm. (%) 21 (26) 19 (24) 18 (22) 11 (14) 6 (7) 5 (6)

Edad en años, media 
(límites)

58 (18-76) 72 (43-95) 65 (44-87) 64 (38-79) 57 (41-75) 69 (58-85)

Sexo

Fem (%) 6 (29) 7 (37) 9 (50) 7 (64) 5 (83) 2 (40)

Masc (%) 15 (71) 12 (63)
9 (50)

4 (36) 1 (17) 3 (60)

Supervivencia global 
en meses, media 
(intervalo)

41 (1-116) 27 (1-101) 85 (4-420) 42 (3-101) 27 (1-59) 58 (2-143)
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Si bien resulta imposible para un médico salvar 
a todos sus pacientes, el Talmud nos dice que 
quien salva una vida salva al universo entero y 
ese potencial que tenemos como médicos nos 
deberá llenar de entusiasmo y optimismo por 
más difícil y adverso que luzca el reto al que nos 
enfrentemos con nuestros pacientes.

Habiendo dicho lo anterior, esta revisión de 25 
años que ahora muestro ante ustedes pretende 
ejemplificar lo que un hematólogo atiende en 
su consulta privada, destacando los siguientes 
puntos:

1. Que la anemia ferropriva continúa siendo 
un problema de salud pública aun en las clases 
socioeconómicas media y alta.

2. Que las enfermedades neoplásicas no suelen 
ser el motivo de consulta más común para un 
hematólogo, por lo que algunas instituciones 
de enseñanza deberían analizar la compo-
sición de sus programas académicos para 
equilibrarlos, en la medida de lo posible, de 
acuerdo con lo que el egresado de la especia-
lidad de Hematología atenderá en el mundo 
real y en el día a día.

En este rubro de neoplasias hematológicas des-
taco lo siguiente: la enfermedad más frecuente 
resultó el linfoma; después de los linfomas, 
las siguientes enfermedades más frecuentes 
en mi consulta privada se observaron, princi-
palmente, en los pacientes seniles (mayores 
de 60 años) como fueron: la mielodisplasia, 
la leucemia linfocítica crónica y el mieloma 
múltiple.

En cuanto a la supervivencia global, ésta fue 
mayor en la leucemia linfocítica crónica y menor 
en los síndromes mielodisplásicos y en las leu-
cemias mieloblásticas agudas. Por otro lado, el 
mayor consumo de productos sanguíneos lo tu-
vieron los pacientes con mielodisplasia. 

3. Respecto a las coagulopatías, la trombocito-
penia constituyó la principal razón por la cual 
los pacientes acudieron a mi consulta.

4. Ante la escasez de información estadística 
nacional, resulta útil analizar los casos que 
atendemos en nuestros consultorios para que, a 
manera de muestra, podamos compartirlos con 
la comunidad médica.

5. Desde el punto de vista de calidad en el servi-
cio, la revisión de nuestras consultas se convierte 
en una herramienta útil para la mejora continua 
ya que, como bien reza la máxima, “lo que no 
se mide no podrá mejorarse”.

6. Estoy seguro de que todos y cada uno de 
nosotros que practicamos la consulta privada 
de Hematología hemos tenido, tenemos o 
tendremos casos de sumo interés como para 
compartirlos a través de publicaciones en las 
revistas científicas.14

7. A pesar de considerar el derecho a la pro-
tección de la salud como de carácter universal, 
resulta inquietante ver que es cada vez mayor el 
costo de los estudios y de los tratamientos para 
los pacientes con enfermedades hematológicas. 
Es por esta razón que una proporción consi-
derable de estos enfermos (un 28% de los que 
sufren neoplasias en la presente muestra de mi 
consulta privada) se ve en la necesidad de tomar 
la decisión de acudir a las instituciones públicas 
muchas de las cuales carecen de los recursos hu-
manos, materiales y económicos suficientes para 
atenderlos adecuada e integralmente. Esto se ha 
hecho patente con la pandemia de COVID-19 
que seguimos sufriendo y que ha terminado 
por poner en evidencia a nuestro frágil sistema 
nacional de salud.

Existe una gama amplia de opciones terapéuti-
cas para los pacientes que sufren de neoplasias 
hematológicas y, en el ámbito privado, podemos 
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apoyarnos en ellas (siempre y cuando los pa-
cientes cuenten con la cobertura de un seguro 
de gastos médicos mayores suficientemente 
amplio). Considero que los costos de los trata-
mientos actuales están convirtiendo el derecho 
a la protección de la salud (que debería ser de 
carácter universal) en un privilegio exclusivo de 
ciertas clases sociales.

Por otro lado, debo reconocer que me siento 
afortunado de poder atender a mis pacientes en 
una institución privada que cuenta con la in-
fraestructura y el capital humano suficientemente 
capacitado para poder ofrecer las herramientas 
diagnósticas y terapéuticas de vanguardia, 
así como de alta confiabilidad, incluyendo el 
manejo de los pacientes que han llegado a la 
etapa final de sus enfermedades neoplásicas 
hematológicas.

Además, durante estos 25 años de práctica priva-
da en la Hematología, he podido ser testigo del 
advenimiento de los nuevos agentes terapéuti-
cos, como: los inhibidores de las tirosina cinasa 
y de los proteasomas, el trióxido de arsénico, los 
inmunomoduladores, los fármacos hipometilan-
tes, las terapias biológicas y las inmunoterapias, 
permitiéndome vislumbrar un promisorio futuro 
para los enfermos que sufren de las enfermeda-
des hematológicas esperando que este beneficio 
alcance a la mayoría de nuestros pacientes, no 
solo en el ámbito de la medicina privada, sino 
también en las instituciones públicas. La misma 
opinión me merece la aplicación clínica de los 
estudios citogenéticos, moleculares y de me-
dicina nuclear en nuestra especialidad que ha 
mejorado el conocimiento, la clasificación y, por 
ende, el tratamiento de estas enfermedades en 
nuestros enfermos. 
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Resumen

La leucemia linfoblástica aguda es el cáncer más frecuente de la población infantil. 
En México, se observa una incidencia mayor que en Estados Unidos. Tiene un pico 
de aparición global entre 2 y 5 años, con predominio en el sexo masculino. En la 
actualidad, los tratamientos disponibles han aumentado la tasa de curación del 10% 
al 80-90% en países industrializados tan solo en los últimos 50 años. En el 95% de los 
casos nuevos no se identifican factores hereditarios, el 5% puede explicarse a través de 
condiciones genéticas específicas, como condiciones sindrómicas (síndrome de Down, 
ataxia-telangiectasia, síndrome de Nimega), polimorfismos en genes como ARDI5B, 
CEBPE, GATA3 y IKZF1, mutaciones de genes supresores de tumor, como p53, PAX5 y 
ETV6, translocaciones como t(12:21), t(1:19) y t(9:22), así como exposición a radiación 
ionizante y quimioterapia. En la actualidad se mantiene el reto de dilucidar cada una 
de las vías de señalización que convergen en la leucemogénesis. La evidencia sugiere 
que la interacción de un huésped susceptible con el ambiente favorece la modificación 
de la expresión génica, dando oportunidad a que mutaciones concreten errores en 
la proliferación y maduración de las células madre hematopoyéticas. A pesar de los 
avances, lo más acertado en cuanto al origen de la leucemia linfoblástica aguda sigue 
siendo el componente multifactorial.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfoblástica aguda; factores de riesgo; expresión génica. 

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia is currently the most frequent cancer in children. In 
Mexico, it has a higher incidence than in the USA. It has a global peak of presentation 
between 2 and 5 years old, with predominance in male gender. Currently, available 
treatments have increased the cure rate from 10% to 80-90% in developed countries, 
just in the past 50 years. In 95% of new cases no hereditary factors are identified, 5% 
can be explained by specific genetic conditions such as syndromic conditions (Down 
syndrome, ataxia-telangiectasia, Nijmegen syndrome), polymorphisms in genes such 
as ARDI5B, CEBPE, GATA3, and IKZF1, mutations of tumor suppressor genes such as 
p53, PAX5 and ETV6, translocations such as t(12: 21), t(1:19) and t(9:22), as well as 
exposure to ionizing radiation and chemotherapy. At present, the challenge remains 
to elucidate each of the signaling pathways that converge in leukemogenesis. Evidence 
suggests that the interaction between a susceptible host with the environment factors 
stimulate the modification of gene expression, giving opportunity for mutations to 
cause errors in the proliferation and maturation of hematopoietic stem cells. Despite 
advances, the most accurate etiology of acute lymphoblastic leukemia remains the 
multifactorial component.

KEYWORDS: Acute lymphoblastic leukemia; Risk factors; Gene expression.
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ANTECEDENTES 

La leucemia es el cáncer infantil más frecuente 
en todo el mundo,1,2 del que la leucemia linfo-
blástica aguda es el tipo más frecuente.1,2 Tiene 
un pico de incidencia global entre 2 y 5 años, 
con prevalencia mayor en el sexo masculino.2 Es 
consecuencia de la transformación maligna de 
una célula progenitora linfoide inmadura que tie-
ne la capacidad de expandirse y formar un clon 
de células progenitoras idénticas bloqueadas en 
un punto de su diferenciación, con infiltración 
a diferentes tejidos.3 

En la actualidad no se cuenta con estadísticas 
que describan exactamente la incidencia de 
cáncer infantil en México. El Registro Epide-
miológico de Neoplasias Malignas de México 
realizado en 2002 reporta 10,400 nuevos casos 
de cáncer ese año, de los que el 9.6% se clasificó 
como neoplasias hemato-oncológicas.4,5

Para 2005 se estimaba que cerca del 51% de los 
niños diagnosticados con cáncer en México no 
recibían tratamiento médico óptimo estandariza-
do ni multidisciplinario.6 A partir de ello, se creó 
un programa nacional para el tratamiento contra 
el cáncer infantil, que permitió el desarrollo de 
un registro sistematizado de la epidemiología 
nacional del cáncer infantil.6 Estos registros re-
velaron que de 2007 a 2010 se diagnosticaron 
8936 niños con cáncer,6 con una tasa de inci-
dencia de 150.3 casos por millón de habitantes 
por año (150.3/millón/año), para una población 
de 0 a 18 años de edad.6 

El pico de incidencia de todos los tipos de cáncer 
se demostró en el grupo etario de 0 a 4 años, 
con predominio en el género masculino.6 El tipo 
de cáncer infantil más frecuente fue el grupo de 
leucemias, con incidencia de 75.3/millón/año, 
lo que significó el 50.8% del total de casos re-
gistrados en esta serie.6 Dentro del grupo de las 
leucemias, la mayor tasa de incidencia ocurrió 

en la leucemia linfoblástica aguda, que repre-
sentó el 83% de los casos.6

Diversos estudios han demostrado que en Mé-
xico la incidencia de leucemia linfoblástica 
aguda es mayor a la observada en países indus-
trializados.7 Pérez-Saldívar en 2011 denotó que 
esta población mantiene una incidencia de 57.6 
nuevos casos por millón para una población 
menor a 18 años, siendo una de las más altas 
del mundo.7 Estos resultados son concordantes 
con las series de Wilkinson en 2005 y Matasar 
en 2006 para la población hispana que radica 
en Estados Unidos, así como la serie de Monge 
en Costa Rica, que señala que la leucemia lin-
foblástica aguda fue la más frecuente.7

Para la población de 0 a 15 años en todo el 
mundo, la mayor parte de los estudios reporta 
una incidencia entre 20 y 35 casos por millón. 

En Estados Unidos se reporta mayor incidencia 
en población hispana, concordante con países 
latinoamericanos, como Costa Rica y México.7 

Otros registros determinan una incidencia 
mayor a 40 nuevos casos por millón de habi-
tantes para menores de 18 años en poblaciones 
hispanas.7 

La leucemia linfoblástica aguda se ha incluido en 
la lista de cáncer que responde efectivamente al 
tratamiento farmacológico, con tasa de curación 
entre el 80 y el 90% en países industrializados 
para la población infantil, en contraste con el 
10% que se lograba en el decenio de 1960.8,9 
Sin embargo, el éxito del tratamiento en la po-
blación adulta es menor, debido al efecto tóxico 
de los agentes antineoplásicos.10 Se calcula que 
solo entre el 30 y el 40% de los adultos con este 
padecimiento pueden llegar a curarse.11,12 Esta 
diferencia de pronóstico se atribuye a la cantidad 
de anormalidades genéticas más frecuentes en 
los adultos.11 Sin duda, los avances que ha tenido 
la tecnología en disciplinas como la genética 
y epigenética han contribuido para mejorar el 
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diagnóstico temprano y tratamiento oportuno 
de esta enfermedad, mejorando su pronóstico.13 

ETIOLOGÍA

Factores de riesgo

A pesar de los avances en la investigación 
biomédica, el origen específico de la leucemia 
linfoblástica aguda infantil se desconoce.14,15 
Menos del 5% del total de los casos pueden atri-
buirse a condiciones genéticas específicas, como 
el síndrome de Down, ataxia-telangiectasia, sín-
drome de Nimega o eventos, como exposición 
a radiación ionizante o medicamentos quimio-
terapéuticos.16 Sin embargo, hasta el 95% de los 
pacientes no cuentan con factores hereditarios 
identificables.16 

Varios estudios han relacionado de manera ais-
lada diferentes factores de riesgo de leucemia 
linfoblástica aguda, entre los que destacan: el 
peso elevado al nacimiento, exposición a pesti-
cidas o radiación ionizante durante el embarazo, 
tabaquismo o alcoholismo de los padres, la dieta 
materna durante el embarazo y la exposición 
prenatal a solventes; sin embargo, estas rela-
ciones explicarían la minoría de los casos.1,14,17 

Se han logrado identificar algunos polimorfismos 
de genes específicos que aumentan el riesgo de 
padecer leucemia linfoblástica aguda, entre los 
que destacan los genes ARDI5B, CEBPE, GATA3 
y IKZF1. Mutaciones en genes supresores de 
tumor como p53, PAX5 y ETV6 se han asociado 
con casos raros de leucemia linfoblástica aguda 
hereditaria.16,18 

Existe evidencia de una incidencia mayor de 
casos de leucemia linfoblástica aguda en pobla-
ciones con pocos habitantes, lo que ha orientado 
diferentes hipótesis sobre un posible compo-
nente basado en infecciones, por ejemplo, la 
hipótesis de la mezcla poblacional de Kinlen y 

la hipótesis de infección retrasada de Greaves. 
La primera postula que grupos de niños “sus-
ceptibles” que padecen leucemia linfoblástica 
aguda serían consecuencia de la exposición 
a agentes biológicos comunes no patógenos, 
adquiridos durante el contacto poblacional con 
personas portadoras. Por el contrario, la hipó-
tesis de Greaves postula que existirían grupos 
de individuos susceptibles a padecer leucemia 
linfoblástica aguda que, durante la etapa posna-
tal temprana, crecen en un ambiente con pocas 
o nulas infecciones comunes, posteriormente 
durante su crecimiento y desarrollo, cuando 
se encuentran en una etapa de proliferación y 
maduración linfoide se exponen tardíamente a 
infecciones comunes, lo que los predispone a 
desarrollar una respuesta inmunológica aberran-
te leucemógena.14 

Existen estudios de gemelos monocigotos que 
concluyen un posible origen prenatal de la 
leucemia linfoblástica aguda.19,20 A través del 
cribado de sangre de cordón umbilical, se ha 
identificado un posible gen leucemógeno: la 
translocación del gen ETV6-RUNX1 (también 
conocido como TEL-AML1), identificada en el 
1% de los neonatos, que aumenta 100 veces 
la prevalencia de leucemia linfoblástica aguda 
en esta población, contra la prevalencia en la 
población que muta ETV6-RUNX1 durante la in-
fancia tardía.20,21 Se concluye que existe un 10% 
de concordancia para la aparición de leucemia 
linfoblástica aguda en gemelos monocigotos 
con este genotipo.21 A pesar de la evidencia 
que sugiere un posible genotipo prenatal para 
la aparición de leucemia linfoblástica aguda, se 
concluye que se necesitarían cambios posnatales 
adicionales para establecer una transformación 
leucémica completa.22 

A pesar de que existen metanálisis recientes 
que buscan identificar polimorfismos en genes 
codificantes de diferentes enzimas, como el 
citocromo P450, glutatión-transferasa, metilen-
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tetrahidrofolato reductasa, timidilato sintasa, 
incluso inhibidoras del ciclo celular, no hay 
evidencia convincente que sustente un ambiente 
genético específico para la aparición de leuce-
mia linfoblástica aguda.1,23 

Base genética

La leucemia linfoblástica aguda es el resultado 
de un complejo conjunto de alteraciones en las 
células madre hematopoyéticas (CMH) y su des-
cendencia, especialmente en el precursor común 
linfoide, que resulta en errores en las rutas de 
diferenciación celular hacia la linfopoyesis y la 
diferenciación hacia linfocitos T y B.14 Algunas 
de las alteraciones encontradas en estas células 
somáticas incluyen aneuploidías (alteración en 
la cantidad de cromosomas), rearreglos cromo-
sómicos que modifican la expresión génica, 
pérdida y ganancia de ácido desoxirribonucleico 
(ADN) y mutaciones en la secuencia del ADN.24 

Estas mutaciones perjudican procesos celulares 
clave para la diferenciación y maduración ce-
lular de los linfocitos.16 Alteraciones en genes 
supresores de tumor como p53, protooncogenes 
como RAS, así como la vía de señalización in-
tracelular JAK-STAT son alteraciones implicadas 
que perpetúan estos errores de diferenciación y 
maduración celular.16 Gracias al avance de la 
genómica, se han podido identificar diferentes 
células inmaduras implicadas en la patogenia 
de la leucemia linfoblástica aguda. Encontra-
mos linfoblastos con diferentes características 
inmunofenotípicas, esto ha sido posible gracias 
a la identificación de marcadores celulares es-
pecíficos para cada subtipo celular, por lo que 
se han descrito los siguientes inmunofenotipos 
en la leucemia linfoblástica aguda: pre-B, cél-B, 
cél-T, pre-B transicional.8 

El fenotipo de células precursoras B (leucemia 
linfoblástica aguda pre-B) representa entre el 80 
y el 85% de los casos de leucemia linfoblástica 

aguda infantil.25 Hay que destacar que a pesar de 
que los inmunofenotipos estén bien definidos, no 
todos los casos de leucemia linfoblástica aguda 
expresan antígenos para un solo linaje. Por lo 
anterior, el Grupo Europeo de Clasificación In-
munológica de Leucemias (EGIL) creó un sistema 
para distinguir entre leucemias con expresión 
aberrante de antígenos, infidelidad de linaje, de 
linaje mixto y leucemias bifenotípicas. Gracias a 
esta clasificación se catalogan los antígenos que 
caracterizan los inmunofenotipos de leucemia 
linfoblástica aguda (Cuadro 1).25 Menos del 5% 
de los casos de leucemia linfoblástica aguda, 
expresan marcadores linfoides y mieloides, a lo 
que se denomina bifenotípica, o expresan dos 
poblaciones celulares, lo que se llama bilineal.8

Las aneuploidías (hiperdiploidía > 50 cromo-
somas e hipodiploidía < 44 cromosomas), así 
como las traslocaciones cromosómicas, son las 
alteraciones genéticas que más se encuentran en 
este padecimiento.26 

Los estudios concluyen que entre el 25 y el 30% 
de los casos de leucemia linfoblástica aguda en 
niños con el inmunofenotipo leucemia linfoblás-
tica aguda cél-B se ha encontrado hiperdiploidía; 
sin embargo, esta condición se ha establecido 
como un factor de buen pronóstico.16 Por el 
contrario las hipodiploidías, en niños con leu-
cemia linfoblástica aguda cél-B que se estima 
comprenden entre el 2 y el 3% de los casos, 
implican peor pronóstico.16 Un caso interesante 
es la asociación entre hipodiploidías con 30 a 39 
cromosomas, mutaciones de P53 y el síndrome 
de Li-Fraumeni.27 

De estas mutaciones patogénicas, diversas inves-
tigaciones han propuesto que, para la mayoría de 
los casos, el primer error debe establecerse den-
tro de la CMH y sus vías de diferenciación hacia 
linfocitos T o B. Por lo que los linfoblastos que 
contienen errores en los genes que se encargan 
de su diferenciación, maduración y proliferación 
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transcripción para que la línea de linfocitos 
B se desarrolle.32 Se ha identificado como un 
blanco importante de mutación, pues en alre-
dedor de un tercio de los casos de leucemia 
linfoblástica aguda cél-B se han identificado 
mutaciones que reducen su capacidad de 
transcripción.32

En la actualidad se mantiene el reto de diluci-
dar cada una de estas vías de señalización que 
convergen en la leucemogénesis, prueba de esto 
son las líneas de investigación a partir de ratones 
genéticamente modificados, así como en el pez 
cebra, para estudiar una a una estas mutaciones 
y el papel que tiene en la aparición de leucemia 
linfoblástica aguda.33,34 

CONCLUSIONES 

La evidencia sugiere que una vez que las células 
somáticas implicadas en el proceso de linfopo-
yesis adquieren alguna mutación patogénica, 
como polimorfismos en genes como ARDI5B, 
CEBPE, GATA3 y IKZF1, mutaciones de genes 
supresores de tumor, como p53, PAX5 y ETV6, 
o translocaciones como t(12:21), t(1:19) y 
t(9:22); se convierten en células susceptibles a 
la aparición de leucemia linfoblástica aguda. 
La interacción del huésped con el ambiente fa-
vorece la modificación de la expresión génica, 
de manera patológica en algunos casos. Esto da 
oportunidad a que estas mutaciones concreten 
errores en la proliferación y maduración del 
progenitor de los linfocitos, convirtiéndose en 

mantienen un inmunofenotipo de células inma-
duras.28 Por ello se habla de una predisposición 
genética que propicia la leucemogénesis.28 

Una de las anomalías citogénicas más frecuentes 
encontradas en la leucemia linfoblástica son 
las translocaciones, que se refieren a rearreglos 
donde un segmento cromosómico cambia de 
posición en el genoma.29 En la leucemia linfo-
blástica aguda cél-B las más frecuentes son la 
traslocación t(12;21) (TEL-AML/ETV6-RUNX1), 
que se reporta, incluso, en el 25% de los ca-
sos, también t(1;19) (E2A-PBX1/TCF3-PBX1) 
reportándose en el 13%, así como la trasloca-
ción t(9;22) (BCR-ABL) (Philadelphia) que se 
encuentra en el 5% de los casos. Las fusiones 
que involucran al gen MLL (principalmente MLL-
AF4) se encontraron en el 6% de los casos.8,29 
Es destacable que la t(9;22) en niños mexicanos 
se ha encontrado en una frecuencia de hasta el 
19%, esta traslocación es la observada con más 
frecuencia en la población adulta.30 

Por otro lado, en la leucemia linfoblástica aguda 
cél-T podemos destacar la existencia de muta-
ciones en NOTCH1, en 9q34 hasta en el 60% 
de los casos, siendo éste el error más frecuente 
en este subtipo de leucemia linfoblástica aguda, 
así como rearreglos en los genes TLX1-HOX11, 
en 10q25, con un 5-10%, así como en TLX3-
HOX11L2 hasta con un 20% de los casos.31

El gen PAX5, también conocido como BSAP, 
tiene especial relevancia; es un factor de 

Cuadro 1. Inmunofenotipos de leucemia linfoblástica aguda con sus antígenos principales 

Inmunofenotipo Antígenos

Leucemia linfoblástica aguda pre-B
CD10, CD19, CD79a  

y HLA-DR

Leucemia linfoblástica aguda cél-B
CD19, CD20, CD22  

y CD24

Leucemia linfoblástica aguda cél-T CD1, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 y CDw29

Leucemias de linaje mieloide CD11c, CD13, CD14, CD15, CD33
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el responsable del abasto descontrolado e inne-
cesario de linfoblastos a la economía. 

Sin embargo, delimitar el papel que tienen cada 
uno de estos errores celulares en el desarrollo 
de la leucemia linfoblástica aguda se mantiene 
como un gran reto para la medicina moder-
na. Por lo que, a pesar de los avances, lo más 
acertado en cuanto a la causa de la leucemia 
linfoblástica aguda sigue siendo el componente 
multifactorial. 
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Resumen

El gen FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) codifica para un receptor indispensable en el 
desarrollo, proliferación y supervivencia de las células hematopoyéticas. Este artículo 
describe las características biológicas del gen, el funcionamiento normal y patoló-
gico de la proteína y las principales mutaciones de interés en la práctica médica. El 
FLT3 se localiza en el cromosoma 13 y está constituido por 24 exones. La síntesis 
de la proteína y la activación posterior dependen de diferentes procesos celulares 
y del FLT3 ligando. Entre las alteraciones más importantes del gen destacan por su 
frecuencia e implicación en el pronóstico de las enfermedades, la duplicación interna 
en tándem en la región codificante del dominio yuxtamembrana (FLT3-ITD) y las 
mutaciones puntuales en el dominio tirosina cinasa (FLT3-TKD). Estas mutaciones son 
de especial interés para la toma de decisiones terapéuticas en la leucemia mieloide 
aguda. La alteración FLT3-ITD está descrita hasta en un 25% de los pacientes con 
leucemia mieloide aguda y constituye un predictor independiente de mal pronóstico 
y mayor riesgo de recaída. El cociente alélico (AR) FLT3-ITD, que refleja la carga 
leucémica, tiene un papel significativo, donde el AR < 0.5 o ≥ 0.5 define categorías 
de pronóstico. En lo referente a los esquemas terapéuticos, los ensayos clínicos con 
inhibidores de la proteína FLT3, dirigidos a las mutaciones FLT3-ITD y a las FLT3-TKD, 
han abierto una puerta a la medicina de precisión en la leucemia mieloide aguda; 
sin embargo, aún quedan obstáculos por superar, como la toxicidad, especificidad 
y la resistencia en el paciente.

PALABRAS CLAVE: gen FMS-like tyrosine kinase 3; leucemia mieloide aguda.

Abstract

The FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) gene encodes an essential receptor in the 
development, proliferation and survival of hematopoietic cells. This article describes 
the biological characteristics of the gene, the normal and pathological function-
ing of the protein, and the main mutations of interest in medical practice. FLT3 
is located on chromosome 13 and is made up of 24 exons. Protein synthesis and 
subsequent activation depend on different cellular processes and the FLT3 ligand. 
Among the most important alterations of the gene, the internal tandem duplication 
in the coding region of the juxtamembrane domain (FLT3-ITD) and point mutations 
in the tyrosine kinase domain (FLT3-TKD). These mutations are of special interest 
for making therapeutic decisions in acute myeloid leukemia (AML). The FLT3-ITD 
alteration is described in up to 25% of patients with acute myeloid leukemia and 
is an independent predictor of poor prognosis and increased risk of relapse. The 
allelic ratio (AR) FLT3-ITD, which reflects the leukemic burden, has a significant 
role, where the AR < 0.5 or ≥ 0.5 defines prognostic categories. Regarding thera-
peutic regimens, clinical trials with inhibitors of the FLT3 protein, targeting both 
FLT3-ITD and FLT3-TKD mutations, have opened a door to precision medicine in 
acute myeloid leukemia, however, there are still obstacles to overcome such as 
toxicity, specificity and resistance in the patient.

KEYWORDS: FMS-like tyrosine kinase 3; Acute myeloid leukemia.
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ANTECEDENTES

Los receptores de tirosina cinasa constituyen un 
grupo importante de mediadores de la señaliza-
ción extracelular. El genoma de los mamíferos 
codifica para 56 receptores de tirosina cinasa 
que, según su estructura, pueden subdividirse 
en 20 familias diferentes.1-4

CARACTERÍSTICAS DEL GEN FLT3

El gen FMS-like tyrosine kinase 3 (tirosina cinasa 
similar a FMS [FLT3]) humano fue clonado a 
partir de un grupo de células pre-B en 19935 de 
un reservorio de células madre hematopoyéticas 
CD34+6 y se mapeó en el cromosoma 13q12.7 

Este gen consta de 24 exones (aproximadamente 
3848 pb). El ADN genómico que abarca todo el 
gen tiene más de 97 kb de longitud. Un codón 
de iniciación de la traducción está en la segunda 
mitad del primer exón. El péptido señal está codi-
ficado por los dos primeros exones. Los dominios 
extracelulares similares a una inmunoglobulina 
(S-Ig) están codificados por los exones 3-12. El 
exón 13 codifica el dominio transmembrana. 
Las regiones intracelulares, incluido el dominio 
yuxtamembrana y el dominio cinasa, están co-
dificadas principalmente por los exones 14-23 
y en parte por el exón 24.1 Figura 1A

CARACTERÍSTICAS DE LA PROTEÍNA FLT3

El FLT3 humano codifica para una proteína de 
igual nombre. La proteína FLT3 comparte la 
estructura con las otras proteínas receptoras de 
tirosina cinasa de tipo III, caracterizadas por un 
dominio de cinasa interrumpido por un llamado 
“inserto de cinasa” en la región intracelular y 
cinco dominios S-Ig en la parte extracelular. El 
dominio extracelular ocupa más de la mitad de 
la proteína donde se encuentra la región trans-
membrana entre los aminoácidos (aa) 542 y 564. 
La parte extracelular comienza con un péptido 
señal de 26 aa de longitud. El resto del dominio 

extracelular consta de cinco líneas principales 
S-Ig de tamaño similar.1

El dominio de cinasa está entre los 610 y 944 aa 
y también incluye el inserto de quinasa de 50 aa. 
La región entre el dominio transmembrana y el 
dominio cinasa se conoce como dominio yux-
tamembrana. Por último, el dominio intracelular 
termina con la cola COOH-terminal que tiene 
50 aa de largo.1 Figura 1B

EXPRESIÓN DEL GEN FLT3

El FLT3 humano se expresa predominantemente 
en poblaciones de células madre y progenitoras 
hematopoyéticas (tanto de linaje mieloide como 

Figura 1. A. Estructura del gen FLT3 humano. B. Es-
tructura de la proteína FLT3. Dominios similares a una 
inmunoglobulina (S-Ig).
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linfoide) La expresión del FLT3 está ausente en 
líneas celulares maduras mieloides, eritroides, 
en los mastocitos, en los macrófagos y los 
megacariocitos murinos.8-16 El análisis del ARN 
secuenciado identificó ARN mensajero (ARNm) 
de FLT3 en varios órganos: el apéndice, la médu-
la ósea, los ganglios linfáticos y el bazo.17

En las células progenitoras hematopoyéticas 
quiescentes hay una expresión débil del FLT3 
en una pequeña fracción de ellas, con una 
reducción marcada en la medida que avanza 
la diferenciación de éstas.18 En la médula ósea 
y las células de la sangre de cordón umbilical, 
la mayor parte de las células CD34+ expresan 
FLT3.19,20 La expresión alcanza sus niveles más 
altos en células pre-B y progenitores de uni-
dades formadoras de colonias de granulocitos 
y macrófagos. Después de una mayor diferen-
ciación de esas células, la expresión de FLT3 
desaparece, excepto en una subpoblación de 
monocitos.19

REGULACIÓN TRANSCRIPCIONAL DEL 
GEN FLT3

Los dominios reguladores, que están altamen-
te conservados entre humanos y ratones, se 
identifican cerca del sitio de inicio de la trans-
cripción.21,22 El factor de transcripción MEIS1 
fue el primer regulador transcripcional del FLT3 
que se describió en un modelo murino de leuce-
mia mieloide aguda.23 MEIS1 se coexpresa con 
HOXA9 en la leucemia y probablemente sea 
necesario para el alojamiento y la supervivencia 
de las células madre leucémicas en el nicho 
hematopoyético.23

Estudios posteriores identificaron a PBX como 
un regulador transcripcional de FLT321,22 y re-
cientemente se descubrió que la interacción 
PBX3/MEIS1 es crucial para la transcripción del 
FLT3.24 Además, se identificó que HOXA9 inte-
ractúa con MEIS1, lo que supone una necesaria 

formación del complejo MEIS1/PBX /HOXA9 
para la activación completa de la transcripción 
de FLT3.25

El factor de transcripción CCAAT/proteína de 
unión potenciadora alfa (CEBPA) participa en 
el desarrollo de neutrófilos y granulocitos, pero 
puede actuar como supresor de tumores en el 
sistema hematopoyético y puede estar mutado 
en la leucemia mieloide aguda.26,27 Si bien el 
agotamiento de la expresión de CEBPA conduce 
a la disminución de la expresión de FLT3, para-
dójicamente la sobreexpresión de CEBPA lleva 
una inhibición transcripcional masiva del gen,22 

lo que sugiere que la regulación transcripcional 
se mantiene estrictamente por los umbrales de 
actividad de CEBPA.1

Otro factor que regula la transcripción del FLT3 
es el oncogén MYB, que está implicado en varias 
neoplasias malignas hematológicas, como la 
leucemia mieloide aguda, la leucemia mieloide 
crónica) y la leucemia linfoblástica T (LLA-T); 
tiene un papel importante en el mantenimiento 
de las células madre hematopoyéticas. El ago-
tamiento o la sobreexpresión de MYB provocan 
cambios en las concentraciones del ARN men-
sajero (ARNm) del FLT3.22

Además de la regulación por activación trans-
cripcional, la expresión del FLT3 también está 
influenciada por la represión transcripcional. 
La pérdida de la expresión de la caja 5 pareada 
(PAX5) potencia la expresión del FLT3.28

Los sitios de unión del factor de transcripción en 
el promotor FLT3 se han mapeado con precisión 
para varios factores de transcripción identificán-
dose tres regiones que rodean el sitio de inicio 
de la transcripción a 15.3 kb (A), 0.37 kb (B) y 
6.2 kb (C).22

La ocupación por diferentes factores de transcrip-
ción se ha estudiado principalmente en células 
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de ratón, donde MEIS1, HOX9A, y PBX1 se unen 
a la región A, mientras que CEBPA y MYB se 
asocian con las regiones A y C;21,22 no obstante, 
MYC, el regulador fundamental de la transcrip-
ción y PBX2 no se asocian con el promotor 
FLT3.21 Si bien la mayor parte de los activadores 
transcripcionales se identificaron en ratones, 
es probable que el FLT3 humano también esté 
regulado de manera similar.1

REGULACIÓN DE LA ACTIVIDAD DE LA 
PROTEÍNA FLT3

La proteína FLT3 sufre varias modificaciones 
postraduccionales. El péptido de 993 aa de 
longitud tiene un tamaño de proteína central de 
110 kDa; sin embargo, debido a la glicosilación 
masiva ligada al dominio extracelular, la proteína 
FLT3 se muestra como dos bandas de mayor peso 
molecular: la de 132/143 kDa que representa a 
la proteína parcialmente glicosilada y otra banda 
de 155/158 kDa que constituye la forma madura 
completamente glicosilada.29,30

La glicosilación se produce en dos pasos. Pos-
terior a la traducción, FLT3 ingresa al retículo 
endoplasmático donde tiene lugar una glicosila-
ción parcial para formar el receptor inmaduro. En 
el segundo paso, se procesa a nivel del complejo 
de Golgi, donde la glicosilación final produce al 
receptor maduro que luego se traslada a la su-
perficie de la célula. FLT3 tiene al menos nueve 
sitios de glicosilación.31,32

Otras modificaciones postraduccionales in-
cluyen la fosforilación en residuos de serina, 
treonina y tirosina, así como la ubiquitinación. 
Más de 10 residuos de tirosina se fosforilan tras la 
activación del receptor inducida por el ligando. 
Estos sitios de fosforilación están ubicados en 
el dominio intracelular y actúan como sitios de 
acoplamiento para la interacción con las proteí-
nas de señalización, que propagan aún más la 
señal del receptor en la célula.33,34

Las variantes de empalme de FLT3 no se han 
estudiado con profundidad. Las investigaciones 
en ratones sugieren que existe una variante que 
carece del quinto dominio S-Ig35 y se expresa 
en los tejidos de manera similar a la FLT3 de 
longitud completa; sin embargo, no se han 
realizado estudios para comparar las diversas 
variantes en células que expresan concentra-
ciones fisiológicas de FLT3.1 Hay pocos datos al 
respecto y debido a que la mayor parte de estas 
investigaciones se han realizado en células que 
no pertenecen a la línea celular hematopoyética 
no hay resultados concluyentes.

ACTIVACIÓN DE LA PROTEÍNA FLT3

Después de la traducción, la proteína FLT3 se 
transporta a la membrana celular. El receptor 
monomérico permanece inactivo hasta que el 
dominio extracelular interactúa con el ligando.1

El ligando FLT3 (FLT3-L) es miembro de una 
pequeña familia de factores de crecimiento 
hematopoyético, que también incluye el factor 
estimulante de colonias 1 y el factor de células 
madre.36 Esta familia de factores de crecimiento 
se caracteriza por expresarse como precursores 
unidos a la membrana que pueden escindirse 
proteolíticamente para liberar el ligando so-
luble. Los ligandos solubles y los unidos a la 
membrana son desde el punto de vista biológico 
igualmente activos para estimular a la proteína 
receptora (FLT3-R).1

El estado inactivo se mantiene mediante la in-
teracción entre el dominio yuxtamembrana y el 
dominio cinasa que bloquea el sitio de unión 
de ATP.37 Por esta razón, las mutaciones que 
conducen a la deleción o interferencia con el 
dominio yuxtamembrana dan como resultado 
la activación constitutiva del receptor.38

La unión del ligando y la dimerización del re-
ceptor lleva a la liberación de esta interacción y 
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activación del dominio cinasa. Este mecanismo 
de activación es bastante distinto de los meca-
nismos de muchos otros receptores de tirosina 
cinasa. Las mutaciones que afectan el bucle de 
activación no conducen a defectos en la activi-
dad de la cinasa, sino que afecta la señalización 
posterior.39

Se ha estimado que la afinidad de unión del 
FLT3-L al FLT3-R está entre 200 y 500 pM usando 
células humanas de leucemia mieloide aguda.40 
El modo por el cual se produce la interacción 
es diferente de todos los demás receptores de 
tirosina cinasa, incluido KIT, que carece de in-
teracciones con el receptor homotípico.32

La unión del ligando inicia la dimerización 
del FLT3 aunque el dominio extracelular no 
está implicado en el proceso.36,40 Los dominios 
transmembrana y yuxtamembrana son regiones 
que pueden facilitar las interacciones entre 
receptores.

La unión del ligando inicia la activación rápida 
de FLT3, posteriormente ocurren cambios estruc-
turales significativos en el dominio intracelular. El 
dominio autoinhibidor yuxtamembrana se libera 
del dominio cinasa, haciéndolo accesible al ATP. 
Estos cambios inician la autofosforilación en varios 
residuos de tirosina. La fosforilación de tirosina del 
receptor se considera la activación característica.1

El FLT3-R tiene la capacidad de activar múltiples 
moléculas que participan en procesos de control 
de apoptosis, proliferación y diferenciación de 
células hematopoyéticas en la médula ósea. Se 
ha demostrado que el dominio citoplasmático 
del FLT3-R se asocia físicamente con las proteínas 
fosfolipasa C gamma 1, fosfoinositol-3-cinasa 
(PI3K), proteína ligada al factor de crecimiento 
2 (Grb2), Shc y la familia de tirosina cinasas 
Src, propiciando la fosforilación de las mismas. 
Además, otras proteínas como VAV, CBL, Fyn 
y Ras también son componentes de la vía de 

transducción de señal de FLT3.41 Se ha obser-
vado que dichas interacciones pueden modular 
la activación de las vías de señalización MAPK, 
RAS-RAF-MEK-ERK, y PI3K/Akt/mTOR.42

DEGRADACIÓN DE LA PROTEÍNA FLT3

Además de la regulación mediante la fosforila-
ción o la desfosforilación, la actividad del FLT3-R 
está estrechamente controlada por la ubiquitina-
ción.1 La ubiquitinación es un proceso de varios 
pasos mediante el cual una proteína llamada 
ubiquitina marca de manera postraduccional a 
las proteínas para la degradación.

Inicialmente se desarrolla un proceso de ac-
tivación dependiente del ATP mediante una 
ubiquitina E1 que activa la enzima y luego se 
transfiere a la enzima conjugadora E2. Poste-
riormente la ubiquitina ligasa E3 se une a E2 y 
a las proteínas del sustrato al mismo tiempo y 
transfiere los restos de ubiquitina al residuo de 
lisina de la proteína del sustrato.43

De las más de 600 ligasas de ubiquitina E3 co-
dificadas por el genoma humano, se sabe que la 
familia de proteínas CBL constituye un mediador 
importante de la ubiquitinación de los receptores 
de tirosina cinasa (RTK).1 La asociación de res-
tos de ubiquitina individuales está relacionada 
con la internalización de los RTK y su posterior 
degradación en los lisosomas.44

Después de la síntesis en el retículo endoplasmá-
tico, los RTK se transportan al aparato de Golgi 
y luego se envían a la membrana plasmática, 
donde se someten a una internalización consti-
tutiva (endocitosis).1

Los mecanismos de internalización del FLT3 aún 
no se han estudiado, al igual que otras RTK, la 
proteína FLT3 se ubiquitina tras la unión del li-
gando y se regula rápidamente a la baja, desde 
la superficie celular.45
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Los datos actuales sugieren que la degradación 
del FLT3 activado está mediada predominante-
mente por el proteosoma, aunque la degradación 
lisosomal es más común para otros RTK.1

FUNCIONAMIENTO NORMAL Y 
PATOLÓGICO DE LA PROTEÍNA FLT3 Y SU 
LIGANDO

La expresión del FLT3-L humano se identificó en 
varios tejidos, incluidos los leucocitos de sangre 
periférica, bazo, timo, ovario, intestino delgado, 
próstata, riñón, músculo esquelético, hígado, 
pulmón, corazón, testículos y páncreas.36,46,47 
Una cantidad considerable de proteína se ha en-
contrado principalmente en células del estroma 
de la médula ósea y los linfocitos T.48 Las células 
endoteliales producen altas concentraciones de 
FLT3-L soluble, así como de FLT3-L unido a la 
membrana.1

La concentración de FLT3-L soluble en plasma, 
en condiciones fisiológicas normales, varía 
entre 14 y 31 pg/mL, pero durante condiciones 
patológicas (leucemia mieloide aguda, anemia 
aplásica, mieloma múltiple, quimioterapia o 
radioterapia) puede variar más.49-52

La acción del FLT3-L probablemente sea pa-
racrina en condiciones fisiológicas normales, 
mientras que bajo el estrés patológico pueden 
alcanzarse concentraciones requeridas para 
ejercer su acción de forma endocrina.1,36

El FLT3-R tiene un perfil de expresión muy res-
tringido en el entorno de la médula ósea. Las 
señales generadas por la activación inducida 
por FLT3-L influyen principalmente en la hema-
topoyesis temprana. La expresión del FLT3-R es 
necesaria para el desarrollo y la proliferación de 
progenitores de las células madre hematopoyé-
ticas y las células B.1,10 Aunque la expresión de 
FLT3-R se pierde en la mayor parte de las células 
maduras, es evidente que tanto FLT3-L como la 

proteína FLT3 intervienen en la homeostasia y el 
desarrollo de las células dendríticas.53

El FLT3-R y su ligando participan en la activación 
de las células asesinas naturales mediadas por 
células dendríticas. Es probable que el FLT3-R 
desempeñe funciones importantes en la interfaz 
de la inmunidad innata y adquirida. Los precur-
sores de células dendríticas plasmocitoides son 
células productoras de interferón tipo I y tienen 
un papel relevante en la inmunidad innata anti-
viral y en la inmunidad adaptativa.53,54

MUTACIONES DEL GEN FLT3

Las mutaciones del gen FLT3 ascienden a más 
de mil. La mayor parte son mutaciones de inser-
ción en el marco de la parte que codifica para 
la región yuxtamembrana, conocidas como 
duplicaciones internas en tándem (ITD). Aunque 
se han identificado mutaciones ITD en regiones 
más amplias del dominio intracelular, desde 
el dominio yuxtamembrana hasta el dominio 
cinasa, la mayor parte ocurren en el tramo rico 
en tirosina desde el codón 589 al 599.9,12,55,56

Las mutaciones ITD son las más comunes en 
la leucemia mieloide aguda y representan al-
rededor del 25%, mientras que las mutaciones 
puntuales se observan menos (7%). Las ITD se 
describieron por primera vez en 1996.57

Las ITD generalmente se caracterizan por la du-
plicación en el marco de una parte de la región 
yuxtamembrana, pero no se limitan a esta región. 
Casi un tercio de las mutaciones ITD están al 
comienzo del dominio de tirosina cinasa. El 
tamaño de la duplicación varía de 3 a 1236 pb. 
Se ha debatido ampliamente si el tamaño del 
inserto influye en la supervivencia general de 
los pacientes.8,9,58,59

Entre las mutaciones puntuales en el dominio 
tirosina cinasa (FLT3-TKD), D835X es la más 
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comúnmente encontrada en la leucemia mie-
loide aguda. D835X se encuentra en el bucle de 
activación del FLT3. Pueden identificarse varias 
sustituciones diferentes, como: D835Y, D835V, 
D835H, D835E y D835N, que dan como resul-
tado la activación constitutiva del FLT3 y pueden 
inducir la transformación celular.60

Otras mutaciones oncogénicas del FLT3 que 
ocurren con menos frecuencia en la leucemia 
mieloide aguda llevan a la activación constitu-
tiva del FLT3 y pueden apoyar la supervivencia 
celular independiente de citocinas.1,61

Las FLT3-ITD y las FLT3-TKD expresadas en 
modelos de ratón conducen a la aparición de 
diferentes tipos de enfermedades.62 En modelos 
de trasplante de médula ósea murina, FLT3-ITD 
impulsa la enfermedad mieloproliferativa, mien-
tras que FLT3-TKD induce enfermedad linfoide 
con una latencia significativamente más larga.62

Si bien las mutaciones ITD ocurren predominan-
temente en el dominio yuxtamembrana (exón 
14), también ocurren con menos frecuencia en 
la primera parte del dominio TKD (exón 15).1 
Algunos investigadores consideran que la ubi-
cación de la ITD puede influir en la biología de 
la enfermedad al cambiar el patrón de expresión 
génica global y, por tanto, alterar la sensibilidad 
a los inhibidores de FLT3.63 De manera similar, 
las mutaciones puntuales también ocurren en 
el dominio yuxtamembrana, pero con menos 
frecuencia que en el dominio tirosina cinasa.63,64

Además del papel que tiene la FLT3-ITD en la 
leucemia mieloide aguda, esta alteración se 
identifica en la leucemia promielocítica.13,65 
Aunque las mutaciones del FLT3 son raras en 
la leucemia linfoblástica un grupo de pacientes 
pueden manifestarlas.14,66

Además de la ITD y las mutaciones puntuales, 
se han identificado varios genes de fusión que 

implican al FLT3 en diferentes enfermedades he-
matológicas. Se describe la fusión entre el FLT3 y 
el factor de transcripción ETV6 en la enfermedad 
mieloproliferativa.67 La proteína resultante tiene 
actividad tirosina cinasa constitutiva y capacidad 
proliferativa cuando se expresa en las células Ba/
F3 dependientes de IL-3, lo que sugiere que ETV-
FLT3 es una proteína de fusión oncogénica.67

Los ratones transgénicos que expresan ETV-FLT3 
desarrollan enfermedad mieloproliferativa. La 
fusión ETV-FLT3 también puede estar presente 
en la leucemia mielomonocítica crónica.68 
Otras fusiones de FLT3 incluyen a GOLGB1-
FLT3, descrito en la neoplasia atípica mixta 
linfoide/mieloide,69 la fusión ZMYM2-FLT3 en 
las neoplasias mieloides con eosinofilia70 y la 
fusión MYO18A-FLT3 en la leucemia mieloide 
crónica atípica.68

Las mutaciones con pérdida de función en el 
complejo represivo Polycomb 2 (PRC2), como 
SUZ12, EED y EZH2, son frecuentes en la 
leucemia linfoblástica-T. EL PRC2 cataliza la 
trimetilación de la histona H3 en la lisina 27 
(H3K27me3) que es fundamental para mante-
ner la hematopoyesis normal. La mutación con 
pérdida de función en PRC2 da como resultado 
una regulación positiva de la expresión del FLT3, 
dependiente de POL II, así como la activación 
de FLT3 y su vía descendente en la leucemia 
linfoblástica-T.71

La activación constitutiva de vías de señalización 
dependientes de FLT3-ITD es decisiva para la 
progresión de la leucemia mieloide aguda y 
varios estudios han demostrado los factores y 
vías de señalización implicadas, incluidos los 
ARN no codificantes (ncARN).72

Estudios recientes han informado que las forma-
ciones aberrantes de ARN circulares (circARN) 
son mecanismos biológicos relevantes para la 
tumorigénesis y posibles dianas terapéuticas. 
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El circARN, derivado del gen del punto de 
control del ciclo celular (MYBL2), se expresa 
más en pacientes con leucemia mieloide aguda 
positivos a FLT3-ITD que en los pacientes sin 
la mutación.73

El circMYBL2 bloqueado inhibe específicamen-
te la proliferación y promueve la diferenciación 
de las células FLT3-ITD de leucemia mieloide 
aguda in vitro e in vivo. El circMYBL2 influye 
significativamente en las concentraciones de 
proteína de la cinasa FLT3 mutante, que contri-
buye a la activación de las vías de señalización 
dependientes de FLT3-ITD. Mecánicamente, 
circMYBL2 mejora la eficiencia de traducción 
de la cinasa FLT3 al aumentar la unión de la 
proteína PTBP1 al ARN mensajero de FLT3.73 
Otro estudio reveló que algunos circRNA pue-
den regular negativamente la traducción de su 
gen parental.74

EL FLT3 EN OTRAS ENFERMEDADES 
HUMANAS

Debido a que las células dendríticas son impor-
tantes para la respuesta inmunitaria y se sabe que 
son hiperactivas en enfermedades autoinmunita-
rias, como la artritis reumatoide, se ha sugerido 
la inhibición de FLT3 como estrategia para el 
tratamiento de tales enfermedades.1

El FLT3-L se expresa fuertemente en el sitio de 
la inflamación en la artritis reumatoide humana, 
donde actúa como proinflamatorio y también 
aumenta el potencial destructivo del tejido. Las 
células hematopoyéticas presentes en el sitio de 
la lesión nerviosa expresan FLT3-L y la activación 
de FLT3-R por inyección de FLT3-L en el nervio 
ciático es suficiente para producir hipersensibi-
lidad al dolor, lo que sugiere que la inhibición 
del FLT3 puede aliviar el dolor causado por la 
lesión nerviosa.75

FLT3-ITD EN LA LEUCEMIA MIELOIDE 
AGUDA

La alteración FLT3-ITD está descrita hasta en un 
25% de los pacientes con leucemia mieloide 
aguda y constituye un predictor independiente 
de mal pronóstico y mayor riesgo de recaída.12,76 

El cociente alélico (AR por sus siglas en inglés) 
FLT3-ITD, que refleja la carga leucémica, tiene 
un papel significativo, donde el AR < 0.5 o ≥ 0.5, 
define categorías pronósticas.12,77

El FLT3-ITD es un marcador inestable durante la 
evolución de la leucemia mieloide aguda; los pa-
cientes positivos en el momento del diagnóstico 
pueden volverse negativos o pueden adquirir la 
mutación en la recaída en el 25% y el 10% de los 
casos, respectivamente.2 Estos datos indican que 
el estudio de este biomarcador debe realizarse al 
inicio y en el momento de la recurrencia de la 
enfermedad para poder proporcionar un mejor 
manejo terapéutico.76,78

Los subclones menores de FLT3-ITD están 
presentes en el momento del diagnóstico ini-
cial de la leucemia mieloide aguda, con un 
inmunofenotipo CD34/CD123/CD25/ CD99+.79 

Estos subclones FLT3-ITD de células precursoras 
leucémicas (CPL) pueden expandirse cuando 
la enfermedad reaparece; su identificación y 
caracterización representan un desafío impor-
tante. Las mutaciones de FLT3 ocurren en las 
células primitivas de leucemia mieloide aguda, 
las que constituyen impulsores tempranos de la 
leucemogénesis principalmente en pacientes 
con un cariotipo normal, mientras que posterior-
mente pueden ocurrir mutaciones cooperantes 
adicionales, que contribuyen a la progresión de 
la enfermedad.80

La aparición de la FLT3-ITD puede ser un evento 
temprano que ocurre a nivel de células madre 
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en la leucemia mieloide aguda. El análisis de los 
datos de CPL podría identificar como FLT3-ITD 
a algunos pacientes que estaban por debajo de 
los límites del umbral de positividad para FLT3 
en células mononucleares.2

De acuerdo con ELN 2017, el AR del FLT3-ITD 
identifica diferentes subgrupos de pronóstico en 
la leucemia mieloide aguda y la carga alta de 
FLT3-ITD (AR > 0.5) predice un resultado des-
favorable en la leucemia mieloide aguda con el 
gen NPM1 mutado.12,81 La evolución clonal es un 
fenómeno común en la leucemia mieloide aguda 
positiva al FLT3-ITD y la pérdida del alelo salvaje 
se asocia con un fenotipo agresivo.82 El papel del 
FLT3-ITD como un biomarcador de enfermedad 
mínima residual es ampliamente debatido, debido 
a la inestabilidad en la recaída y los problemas 
técnicos relacionados con la especificidad de la 
secuencia de ITD en los pacientes.

Las CPL pueden representar el reservorio 
leucémico que conduce a la recaída de la 
enfermedad. Algunos datos destacan la rele-
vancia de caracterizar los perfiles mutacionales 
e inmunofenotípicos de las CPL para evaluar 
la prescripción de fármacos dirigidos. En este 
contexto, los inhibidores de la tirosina quinasa 
son una estrategia terapéutica exitosa en la 
leucemia mieloide aguda y en los últimos años 
la FDA y la EMA han aprobado varios agentes 
dirigidos a FLT3.2,83

La primera molécula nueva aprobada en casi dos 
décadas fue la midostaurina, un inhibidor mul-
ticinasa activo contra las mutaciones FLT3-ITD 
y TKD. Aunque la midostaurina demostró alta 
eficacia cuando se combinó con quimioterapia 
convencional en la leucemia mieloide aguda, la 
tasa de recaída es alta: alrededor del 50% en una 
mediana de dos años de seguimiento.9

El tratamiento con inhibidores de la tirosina 
cinasa puede afectar la evolución clonal de la 

leucemia mieloide aguda positiva a la FLT3-ITD, 
modificando los clones específicos.84 Estos datos 
subrayan la importancia de estudios repetidos del 
biomarcador para distinguir a los pacientes en 
quienes los inhibidores de tirosina cinasa pueden 
inducir una remisión duradera, de aquellos en 
los que la recaída puede originarse a partir de 
subclones.2

Uno de los mecanismos del fracaso del trata-
miento puede ser la persistencia de CPL positivas 
a FLT3-ITD, como fuente potencial de recaída. 
Estas células se caracterizan por la sobreexpre-
sión de CD99. Para superar la resistencia a la 
midostaurina y tratar de apuntar a las células 
madre leucémicas que inician la enfermedad, 
se ha utilizado un anticuerpo específico de 
CD99 en muestras de pacientes, recolectadas 
en el momento de la recaída después de la 
midostaurina. Este tratamiento fue citotóxico 
en CPL CD34/CD99+ /FLT3-ITD+, resistente a 
midostaurina, mientras que no hubo efecto en 
las células CD34+/sanas.2

La pérdida del FLT3-ITD en el momento de la 
recurrencia de la enfermedad está descrita en 
el 25% de los pacientes y esta cifra puede au-
mentar después del tratamiento con inhibidores 
de tirosina cinasa. El anticuerpo CD99 puede 
representar una opción de tratamiento atractiva 
en estos casos.2

La identificación de CPL positivas a FLT3-ITD 
en la leucemia mieloide aguda, que impulsan 
la resistencia a la terapia o la progresión de la 
enfermedad, puede ayudar al diseño de nuevas 
terapias para mejorar o erradicar la enfermedad.2

CONCLUSIONES

El estudio continuado de los procesos biológicos 
y moleculares que involucran al FLT3 puede 
ayudar al entendimiento de este biomarcador 
en el proceso de leucemogénesis, mejorar los 
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protocolos de diagnóstico, predecir la evolución 
de los pacientes y justificar el uso de la medicina 
de precisión futura con la administración de 
terapias moleculares específicas. 
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Resumen

En medio de toda esta confusión de vacunas, tratamientos y medidas políticas, un 
ejército implacable y altamente profesional y cualificado está luchando contra el 
SARS-CoV-2 (en inglés: severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) un virus ARN 
monocatenario positivo y lejos de la atención de los focos. Es el sistema inmunitario 
y ganará la guerra.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2; 
sistema inmunológico; virus ARN.

Abstract

Amid all this confusion of vaccines, treatments and political measures, a relentless 
and highly professional and qualified army is fighting SARS-CoV-2, a positive single 
catenary RNA virus, away from the attention of the spotlight. It’s the immune system 
and will win the war.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2; Immune 
system; RNA virus.
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PREÁMBULO

Ante la severa gravedad y mortalidad que está 
generando la pandemia del COVID-19 en Es-
paña (vamos por 140,000 fallecidos en abril 
del 2021, muchos de ellos, sanitarios), y hasta 
conseguir medicaciones y vacunas específicas, 
hemos hecho unas reflexiones escritas muy 
simples, sencillas, didácticas, divulgativas, de 
fácil comprensión, utilizando el sistema inmu-
nitario humano, como un referente, similar a la 
organización de un ejército convencional que 
derrotará y vencerá al coronavirus.

ANTECEDENTES

El virus tiene genes de virulencia para replicarse 
y esquivar a las defensas, pero el sistema inmu-
nitario tiene en su arsenal anticuerpos, células 
asesinas, barreras y hasta armas químicas. Este 
virus es invisible, pero no invencible. 

El SARS-CoV-2 tiene la capacidad proteica de 
causar innumerables manifestaciones clínicas, 
que van desde la ausencia total de síntomas, 
hasta la neumonía, el síndrome de dificultad 
respiratoria aguda y la muerte. Esta guerra es un 
duelo de titanes; tanto el virus, como las defensas 
del organismo tienen a sus espaldas cientos de 
millones de años de evolución en los que ha 
ido transformándose y perfeccionándose, con 
el paso de generaciones y más generaciones 
y sabemos que el sistema inmunitario ganará 
la guerra, con o sin tratamiento o vacunas y la 
población humana seguirá adelante.

A estas defensas de organismo (sistema inmunita-
rio) en su lucha contra el SARS-CoV-2 las hemos 
dividido en seis niveles o defensas, a saber:

1. Murallas.

2. Policías inmunitarios.

3. Unidades especializadas inmunitarias.

4. Arsenal militar (misiles: anticuerpos o 
inmunoglobulinas).

5. Sistema de alerta, transmisión y comu-
nicación.

6. Disciplina.

¿QUÉ ES EL SISTEMA INMUNITARIO EN 
POCAS PALABRAS?

Es una red muy compleja de células y moléculas 
diferentes, que están interconectadas entre sí… 
y extiende sus redes por doquier para hacer 
frente a todo tipo de amenazas (virus, patógenos, 
hongos, cánceres, agresiones medioambientales, 
etc.) y nos defienda de lo “extraño”, del invasor.

Los seres superiores defienden constantemen-
te su integridad biológica frente a agresiones 
procedentes del exterior, así como del propio 
organismo. De no ser así, moriríamos como 
consecuencia de tumores o de infecciones de 
bacterias, virus, hongos, parásitos, etc.

La capacidad de defensa se adquiere antes de 
nacer y se madura y consolida en los primeros 
años de vida.

La propiedad fundamental del sistema inmu-
nitario es la capacidad de discriminar entre “sí 
mismo” y el “no uno mismo”, “lo extraño”, de 
modo que los gérmenes invasores, las células 
malignas y extrañas, virus, patógenos, parási-
tos, etc., y otros peligros al huésped puedan ser 
atacados y eliminados.

Primera línea de defensa. La muralla (piel y 
mucosas)

Es una muralla física que separa el interior del 
exterior. Es la piel, el órgano más extenso del 
cuerpo humano y las mucosas, que tapizan el 
sistema respiratorio, el sistema digestivo gas-
trointestinal, el aparato genitourinario, los ojos.
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Esta defensa de la muralla (exterior e interior del 
organismo) es el nivel más básico de defensa, pero 
no por eso deja de ser muy importante. La piel está 
formada por células que funcionan como ladrillos 
y que están unidas por conexiones muy fuertes, 
que constituyen una barrera física inexpugnable. 
La piel tiene un pH ligeramente ácido, de 5.5 que 
dificulta la aparición de infecciones.

La muralla interior (mucosas) mantiene una 
barrera química, porque las células mucosas 
secretan sustancias que lo convierten en un 
ambiente hostil a los gérmenes. El moco produce 
atrapamiento de bacterias y partículas pequeñas.

En el epitelio intestinal conviven en armonía 
más de 500 especies de microorganismos, que 
forman la microbiota o flora intestinal, evitando 
la colonización del huésped por gérmenes exó-
genos. La microbiota va a ayudar en la defensa 
interior, una batería de más de 500 tipos de 
hongos y bacterias, que van a dificultar la proli-
feración de gérmenes patógenos.

Segunda línea de defensa. Inmunidad innata. 
Policías inmunitarios

Sabemos también que ninguna muralla es inex-
pugnable. Por ello, justo detrás de la “muralla” 
se encuentra la inmunidad innata o natural y 
ésta no cambia a lo largo de la vida y responde 
siempre igual, sin importar de qué patógenos se 
trate o si es la primera o la segunda infección. 

Sería como la policía inmunitaria de servicio las 
24 horas y dispuesta a responder ante cualquier 
amenaza rápidamente. Este nivel de defensa 
tiene un amplio arsenal a su alcance: células 
sanguíneas: monocitos, linfocitos, neutrófilos, 
eosinófilos, basófilos, plaquetas, y hacemos 
hincapié en el complejo monocito-macrófago 
activado, que fagocitan (es decir, engloban y 
digieren con producción de óxido nítrico, ion 
superóxido, radicales hidroxílicos OH-, peróxido 

de hidrógeno H202), destruyendo intracitosó-
licamente a los gérmenes patógenos, células 
infectadas o patógenos; también las células ase-
sinas naturales (células NK), que “disparan” unas 
sustancias a células infectadas para matarlas o 
“suicidarlas”; o el sistema del complemento (un 
arsenal de moléculas que funciona como una red 
de mensajería y aviso para alertar a las defensas 
y que es esencial para acabar con los gérmenes 
patógenos.

Estas células y moléculas ponen en marcha el 
proceso denominado inflamación, que es uno de 
los efectos característicos de la activación de la 
inmunidad innata, de forma que en los lugares 
donde se produce esta reacción inmunitaria 
notaremos las características clínicas típicas 
de hinchazón (edema), enrojecimiento (rubor), 
calor y dolor. Además, posteriormente, acabarán 
también participando células más especializadas 
y se reparará el tejido infectado.

Tercera línea de defensa. La inmunidad 
adaptativa (“unidades inmunológicas 
especializadas”)

Si la inmunidad innata es suficiente para contener 
la infección, la respuesta de defensa finaliza. Pero 
si falla esta respuesta innata, entran en juego las 
“unidades inmunológicas especializadas”, que 
constituyen la inmunidad adaptativa o específica.

Esta respuesta inmunológica tiene un nivel de 
complejidad muy alto y solo está presente en 
vertebrados, alcanzando en los mamíferos el 
máximo nivel de desarrollo y complejidad.

Los representantes más importantes de este 
nivel son los linfocitos B y T. Las células T se 
llaman así porque se diferencia en el timo y las 
células B porque se descubrieron en la bursa 
de los pájaros (Fabricio). En el hombre, estas 
células se diferencian dentro de los huesos 
(médula ósea).
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Tanto los linfocitos B como los T se caracteri-
zan por una peculiaridad: en su superficie hay 
moléculas que reconocen a agentes infecciosos 
de forma muy específica, comparable al acopla-
miento de una llave en una cerradura. 

Su conexión es muy, muy exacta

Cuando estas moléculas de parásitos, hongos, 
bacterias, virus, etc. son reconocidas por el 
sistema inmunitario de forma específica, se las 
conoce como antígenos.

Por una parte, están los linfocitos T CD4 (coope-
radores) –el General del ejército inmunitario– que 
trabajan como directores de orquesta (y del 
campo de la lucha), tomando las decisiones de la 
inmunidad adaptativa y decidiendo la respuesta 
a tomar. Los T CD4 o colaboradores reconocen 
a los antígenos asociados con el complejo mayor 
de histocompatibilidad (CMH) de clase 2 y los 
CD8 (citotóxicos o supresores) reconocen a los 
antígenos asociados con el CMH de clase 1.

Las moléculas del CMH serían como “esposas” 
para la unión entre el receptor de linfocitos T 
(TCR) y el antígeno (células presentadoras de antí-
genos) para la activación y liberación de citocinas, 
que atraen nuevos granulocitos, macrófagos y lin-
focitos T y B y para dirigir a los nuevos “reclutas” 
una vez que llegan al escenario del daño.

Los linfocitos T CD4 generan los linfocitos Th1 y 
Th2 y los T CD8 inducen los linfocitos citotóxicos 
y supresores. Los linfocitos Th1 liberan interleu-
cinas: IL-2, interferón gamma (INF) y factor de 
necrosis tumoral beta (TNF-B). Los linfocitos Th2 
liberan IL-4, 5, 6, 10 y 13.

La separación del tipo de respuesta (humoral, 
celular o ambas) es más de tipo didáctica que 
real. En general, se considera que cuando el 
elemento efector final son las inmunoglobulinas 
(linfocitos B), se trata de una respuesta de tipo 

humoral, mientras que cuando participan los lin-
focitos T CD4/CD8, se trataría de una respuesta 
de tipo celular.

Anticuerpos, “misiles” dirigidos del arsenal 
militar

Son producidos por los linfocitos B y su función 
fundamental es la síntesis de los anticuerpos o 
inmunoglobulinas, que ocurre bajo la indicación 
de los directores de orquesta, las células T CD4 
y también con la producción de múltiples cito-
cinas, que son moléculas pequeñas y solubles, 
que trabajan como mensajeras, transmitiendo 
órdenes celulares.

Los anticuerpos son grandes proteínas, que 
reconocen al antígeno de forma específica. Los 
anticuerpos son verdaderos misiles, con un grado 
de “especificidad máxima”. Son, además, armas 
muy versátiles y ponen en marcha mecanismos 
alternativos y complementarios para la muerte 
del agresor.

Memoria inmunológica

Una vez que se elimina la infección, la mayor 
parte de las células B y T declinan y mueren, pero 
una pequeña fracción de ellas siguen circulando 
por la sangre, en forma de células de memoria, 
como si fueran veteranos de guerra, que no 
han olvidado a su enemigo. Lo mejor de ellas 
es que están listas para volver a reconocerlo y 
desencadenar las respuestas adaptativas, capaces 
de tener éxito allá donde la respuesta innata es 
insuficiente y con mayor rapidez y eficacia que 
en la primera batalla.

Aparte de los anticuerpos, pueden quedar células 
de memoria capaces de disparar la respuesta si 
ocurre una reinfección.

En el caso del SARS-CoV-2 se ha observado 
que los anticuerpos desaparecen algunos meses 
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después de la infección. Eso no significa que 
estas personas dejen de tener inmunidad. La 
variolación es un proceso mediante el cual las 
personas susceptibles a la viruela eran inocu-
ladas con material extraído de una vesícula de 
una persona con viruela, con la intención de 
provocar una infección leve y la consiguiente 
inmunidad (Edward Jenner, 1749).

La reinfección por SARS-CoV-2 parece ser 
poco común, a pesar de más de 9 meses de 
circulación en todo el mundo. Parece que 
puede haber una fuerte inmunidad mediada 
por células resultado de una infección leve o 
asintomática por SARS-CoV-2 (hipótesis de la 
variolación).

Aparte de los anticuerpos, pueden quedar cé-
lulas de memoria, capaces de desencadenar la 
respuesta si ocurre una reinfección. En el caso 
del coronavirus se han detectado linfocitos T 
CD4 y CD8 de memoria tras una primera infec-
ción. También se han encontrado células de este 
tipo, capaces de responder ante el SARS-CoV-2 
y producidas en respuesta a otros coronavirus 
causantes de los catarros (este efecto es lo que 
se denomina inmunidad cruzada). 

Es muy difícil saber actualmente cuánto dura la 
inmunidad frente al SARS-CoV-2. Por el momen-
to, parece que los anticuerpos duran al menos 
cuatro meses.

El pilar fundamental para el control de la pan-
demia por COVID-19 es la vacunación contra el 
síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 
2 (SARS-CoV-2).

Se han comunicado eventos adversos con va-
cunación anti-COVID-2 del tipo de trombosis 
y trombocitopenia a los 6-24 días después de 
recibir la primera dosis de vacuna. La trombo-
sis fue principalmente venosa cerebral. Los 22 

pacientes estudiados tenían concentraciones de 
fibrinógeno bajas o normales y elevadas de dí-
mero D, lo que sugiere una activación sistémica 
de la coagulación. 

Las pruebas de anticuerpos al factor plaquetario 
4 (PF-4) fueron positivas en los 22 pacientes, 
determinación por la técnica de ELISA.

Aunque la patogenia de este síndrome de trom-
bocitopenia trombótica inmunitaria inducida por 
vacunas aún no está aclarada.

Se recomienda evitar el tratamiento con 
transfusiones de plaquetas, debido al riego de 
progresión de los síntomas trombóticos y que 
se considere la administración de un agente an-
ticoagulante no heparínico e inmunoglobulinas 
intravenosas.

Debe destacarse también la muy baja prevalen-
cia de esta complicación de la vacunación, por 
grave que sea, en relación con los beneficios 
de prevenir el COVID-19, una afección con 
mortalidad del 1 al 2% y posibles secuelas a 
largo plazo.1

Sistema de alerta, transmisión y comunicación 
(también básico en el ejército) 

Uno de los puntos más críticos en los sistemas de 
transmisión inmunitario es la conexión entre la 
segunda y la tercera línea de defensas, es decir, 
entre la inmunidad innata y la adaptativa.

Hay muchas células actuando como intermedia-
rios: los linfocitos T necesitan que otras células 
“cotillas” les muestren al antígeno (que es la 
molécula del patógeno reconocido por el sistema 
inmunitario). Cualquier célula puede ser presen-
tadora de antígenos, pero, además, hay células 
profesionales en hacerlo: se trata de las células 
dendríticas, los macrófagos o los linfocitos B. 
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Esta presentación del antígeno solo ocurre en el 
bazo, en los ganglios linfáticos y en las mucosas. 
De ahí que, al momento de elaborar una vacuna 
frente al coronavirus, sea un punto a favor que 
el medicamento ponga en marcha la respuesta 
inmunitaria en las mucosas respiratorias, que son 
la puerta de entrada principal del virus.

Disciplina. Regulación inmunitaria

El COVID-19 genera a veces graves síntomas 
por una activación excesiva de la inflamación: 
se inicia una cascada o tormenta de citocinas, se 
desregulan las señales de defensa inmunitaria, 
se altera la homeostasia biológica regulatoria 
y el equilibrio inmunitario y se produce una 
respuesta hiperinflamatoria y alteraciones de 
la inmunorregulación humana, aumentando la 
gravedad de la enfermedad. 

Esta indisciplina inmunitaria excesiva, pero 
también si es deficiente o equivocada, y cuya 
patogénesis aún no está aclarada, abruma y 
desregula las defensas inmunitarias, causando 
trastornos muy severos del sistema inmunitario 
y aumentando la gravedad de la enfermedad. 

Así, pueden desarrollarse respuesta del tipo del 
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica o 
el síndrome de respuesta antiinflamatoria com-
pensadora (SRIS o el CARS; en inglés: systemic 
inflammatory response syndrome; compensatory 
anti-inflammatory response syndrome).

¿Cómo se lleva a cabo esta regularización? 

La regulación inmunológica constituye un 
mecanismo importante para el mantenimiento 
de la homeostasia del sistema inmunitario, así 
como para el establecimiento de la tolerancia 
hacia antígenos propios, evitando la aparición 
de enfermedades autoinmunitarias.

Las células Th1/ Th2 mantienen la homeostasia 
biológica del sistema inmunitario del huésped 
y el equilibrio Th1/Th2 está regulado por varias 
hormonas, inmunoglobulinas y citocinas (equi-
librio y paradigma linfocitario Th1/Th2), siendo 
responsables de la regulación armónica del 
sistema inmunitario.

Intervienen multitud de células y moléculas, 
entre las que también hay interacciones con el 
sistema nervioso y el sistema endocrino. Por eso, 
cuestiones tan dispares como el sexo, el deporte, 
las horas de sueño, la alimentación o los niveles 
de estrés-ansiedad pueden influir en el nivel de 
activación del sistema inmunitario, a través de 
mensajeros (hormonas, neurotransmisores, cito-
cinas), como las endorfinas o el cortisol.

Por último, de la buena y armónica salud inmu-
nitaria y de su correcta homeostasia biológica 
regulatoria dependerá nuestra capacidad de 
responder a agresiones, como las infecciones y 
salir airoso o en vez de eso, enfermar.1-5
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Resumen 

ANTECEDENTES: La leucemia de células peludas, junto con el linfoma difuso esplé-
nico son trastornos linfoides de células B maduras, cuya característica peculiar son las 
prolongaciones citoplasmáticas que dan esa apariencia de célula pilosa. Es 4 a 5 veces 
más frecuente en hombres que en mujeres y representa el 2% de todas las leucemias, 
el curso de esta enfermedad es indolente, habitualmente suelen encontrarse citopenias 
asintomáticas, en algunas ocasiones ocurren síntomas constitucionales y distensión 
abdominal debido a organomegalias. 

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 37 años de edad en quien se diagnosticó 
leucemia de células peludas tras el estudio por padecer fiebre de origen desconocido.

CONCLUSIONES: Se recomiendan como primera línea los análogos de purinas con 
respuestas de hasta el 90-100%. No todos los pacientes recién diagnosticados son aptos 
para recibir tratamiento, la enfermedad sintomática únicamente se vigila.

PALABRAS CLAVE: Leucemia de células peludas; linfoma indolente; leucemia tipo 
B; cladribina.

Abstract

BACKGROUND: Hairy cell leukemia, along with diffuse splenic lymphoma, are mature 
B-cell lymphoid disorders, the peculiar characteristic of which are the cytoplasmic 
processes that give the appearance of a hairy cell. It is 4 to 5 times more frequent in 
men than in women and represents 2% of all leukemias, the course of this disease is 
indolent, asymptomatic cytopenias are usually found, on some occasions there are 
constitutional symptoms, abdominal distention due to organomegaly. 

CLINICAL CASE: A 37-year-old female patient in who hairy cell leukemia was diagnosed 
after the study due to having fever of unknown origin.

CONCLUSIONS: Purine analogs with responses of up to 90-100% are recommended 
as first-line. Not all newly diagnosed patients are eligible for treatment, symptomatic 
disease is only monitored.

KEYWORDS: Hairy cell leukemia; Indolent lymphoma; B-leukemia; Cladribine.
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ANTECEDENTES

La leucemia de células peludas es un trastorno 
linfoide de células B maduras, cuya caracte-
rística son las prolongaciones citoplasmáticas 
que dan esa apariencia de célula pilosa.1 Es 4 a 
5 veces más frecuente en hombres, representa 
el 2% de todas las leucemias, con edad media 
al diagnóstico de 52 años. Se relaciona con 
otro tipo de afecciones que incluyen trastornos 
autoinmunitarios, como la poliarteritis nodosa, 
la exposición a polvo de carbón, relación con 
antecedentes familiares de leucemia de células 
peludas o leucemia linfocítica crónica.2 Las 
células peludas rara vez se encuentran en gan-
glios linfáticos, se encuentran principalmente 
en médula ósea, sangre, pulpa roja espléni-
ca y sinusoides hepáticos, esta localización 
preferencial depende de la sobreexpresión o 
subexpresión de ciertos marcadores, las células 
B sobreexpresan CD184; sin embargo, subex-
presan L-selectina (CD62L), CXCR5 (receptor 1 
del linfoma de Burkitt) y CCR7, lo que puede 
explicar, en parte, la menor participación del 
tejido ganglionar.2 

Características clínicas

El curso de esta enfermedad es indolente, sue-
len encontrarse citopenias asintomáticas, en 
algunas ocasiones pueden manifestarse sínto-
mas constitucionales (fiebre, astenia, diaforesis 
nocturna, pérdida de peso no intencionada), 
malestar abdominal por organomegalias, prin-
cipalmente esplenomegalia (hasta en un 96%) 
y puede manifestarse en un 15% como ruptura 
esplénica espontánea. En ocasiones suele obser-
varse linfadenopatía voluminosa, lesiones líticas 
óseas, lesiones cutáneas infiltrativas, vasculitis 
leucocitoclástica, anemia hemolítica, serositis e 
incluso la aparición de otras neoplasias linfoides 
y no linfoides.2,3,4 En el pasado la principal causa 
de muerte eran los procesos infecciosos debidos 
a neutropenia.4,5,6 

Diagnóstico 

La leucemia de células peludas a menudo se 
diagnostica por esplenomegalia, pancitopenia 
o por síntomas constitucionales.7 Como parte 
del abordaje de esta clase de pacientes deberá 
realizarse un frotis de sangre periférica, inmu-
nofenotipo, que revela restricción de la cadena 
ligera de las poblaciones B que expresan k o l, 
las células coexpresan CD19+, CD20+, CD11c1, 
CD25+, CD103+, caso contrario de la forma 
variante que no espera CD25 ni CD123, y de-
terminar mutaciones del gen BRAF.8-11

El aspirado de médula ósea y la biopsia de hue-
so ayudan a determinar el grado de infiltración 
medular, caracterizada por células linfoides con 
patrón de afectación de tipo intersticial que se 
vuelve difuso y crea una apariencia en panal 
de abeja.12 Deben realizarse química sanguínea 
y valoración de la función renal y hepática, 
inmunoglobulinas séricas, microglobulina b2, 
antiglobulina directa (DAT), prueba de Coombs, 
panel viral para hepatitis B, C y VIH; el estudio 
tomográfico deberá realizarse al diagnóstico ya 
que hasta un 10 % de los pacientes mostrará 
linfadenopatía abdominal y deberá efectuarse 
al haber recaída.13 Es probable que en el mo-
mento del diagnóstico se obtenga aspirado seco, 
debido a fibrosis y en un 10% se reportará una 
médula ósea hipocelular, el grado de afecta-
ción de las células peludas se evalúa mejor con 
inmunohistoquímica (CD20, a nexina A1, VE1 
o tinción BRAFV600E) [Cuadro 1]; la necesidad 
de esplenectomía diagnóstica o terapéutica es 
poco frecuente, pero cuando se realiza muestra 
expansión difusa de la pulpa roja con alteración 
de la arquitectura normal y atrofia de la pulpa 
blanca.9,11,12 

Existe una forma variante de leucemia de células 
pilosas (vHCL), poco común y considerada una 
entidad provisional en la revisión más reciente 
de la clasificación de la OMS en 2016; represen-
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ta el 0.4% de las neoplasias linfoides crónicas 
y el 10% de todos los casos de leucemia de 
células peludas, no hay predominio de sexo y 
se manifiesta con una edad media al diagnóstico 
de 71 años, a diferencia de la forma clásica, las 
células linfoides anormales no suelen expresar 
CD25 ni CD123, así como la mutación en el 
gen BRAF V600E, la mayoría de los casos de HCL 
(80-90%) se caracterizan por hipermutación 
somática en el gen IGHV. La frecuencia de IGHV 
no mutado es mucho menor en el HCL clásico 
que en la HCLv. Es importante el diagnóstico 
entre ambas porque esta última tiene una forma 
de manifestación más agresiva sin respuesta a los 
análogos de purina y se manifiesta con mayor 
linfocitosis.9,10,13,14,15

Diagnóstico diferencial 

De entre las afecciones de estirpe linfoide B exis-
ten las siguientes como diagnóstico diferencial: 
leucemia linfocítica crónica/linfoma de linfocitos 
pequeños (CLL/SLL), linfoma prolinfocítico (PLL), 
linfoma de zona marginal esplénica (SMZL), 
linfoma/leucemia esplénica inclasificable que 
incluye el linfoma esplénico difuso de células B 
pequeñas de pulpa roja y leucemia de células pe-

ludas variante (v-HCL), linfoma linfoplasmocítico 
(LPL) y linfoma de células del manto (MCL).9.10

Tratamiento 

Es importante estratificar el riesgo que está de-
terminado por esplenomegalia mayor a 3 cm, 
leucocitosis mayor a 10 x 109, células pilosas 
mayor a 5 x 109 y b-2 microglobulina alta, se 
asocian con mal pronóstico y mayor resistencia 
a los análogos de las purinas; la expresión de 
CD38, mutación del gen de la región variable de 
la cadena pesada de inmunoglobulina (IGHV), se 
asocia con supervivencia general más corta.1 No 
todos los pacientes son aptos para recibir trata-
miento, las indicaciones de tratamiento incluyen: 
enfermedad sintomática con fatiga excesiva, 
síntomas digestivos debidos a organomegalias, 
pérdida de peso no intencionada, citopenias, 
entre éstas Hb < 11g/dL, plaquetas < 10,000/
µL, neutrófilos < 1000/µL, linfocitosis progresiva 
o linfadenopatía. La enfermedad asintomática 
se vigila de manera estrecha con valoraciones 
cada 6 meses.13,15 Los análogos de nucleósidos 
de purina pentostatina y cladribina son el trata-
miento estándar como monoterapia de primera 
línea con una respuesta general del 90-100%, 

Cuadro 1. Perfiles inmunohistoquímicos de linfomas de células B que se manifiestan con esplenomegalia y afectación a la 
médula ósea

CD5 Ciclina D1 Sox 11 CD23 CD25 IgD TRAP Anexina A1 CD103 CD11c

Leucemia de células 
peludas

- + +/- - + - + + + +

Linfoma esplénico - -
No 

determinado
- - - - - - +/-

Variante de leucemia 
de células peludas

- -
No 

determinado
- - - +/- - + +

Leucemia linfocítica 
crónica/linfoma 
linfocítico

+ - - + - + - - - +/-

Linfoma esplénico de 
la zona marginal

- - - - - + - - - -

Linfoma de células 
del manto

+ + + - - + - - - -
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sin diferencia significativa entre ambos, generan-
do remisiones duraderas con una media de 15 
años.12,15 Ambas generan inmunosupresión, por 
lo que es importante la administración de agen-
tes estimulantes de las colonias de granulocitos 
y profilaxis. La esplenectomía actualmente rara 
vez se utiliza. El tratamiento con interferón alfa 
como terapia de inducción y mantenimiento, 
en pacientes embarazadas y en sujetos con 
neutropenia, favorece en control duradero de la 
enfermedad, pero con la llegada de los análogos 
de purina, su administración actualmente es muy 
limitada y se reserva para los casos de recaída o 
enfermedad resistente.13,15

Enfermedad resistente

Los análogos de las purinas también son efica-
ces para el tratamiento en recidiva, así como la 
combinación de éstos con rituximab. Rituximab 
como monoterapia tiene una actividad modera-
da después del tratamiento inicial con análogos 
de las purinas. Desde hace poco los inhibidores 
de la tirosina cinasa, como el vemurafenib (inhi-
bidor de la cinasa BRAF V600E), e ibrutinib (tirosina 
cinasa de Bruton) se están prescriviendo en caso 
de recaída.15

Evaluación de la respuesta 

Incluirá una biopsia de hueso tras 4 a 6 meses de 
tratamiento con cladribina, se define respuesta 
completa a la ausencia de células pilosas en san-
gre periférica y médula ósea, así como al alivio 
de las organomegalias y citopenias (Hb > 11 g/
dL, recuento absoluto de neutrófilos > 1500/µL, 
plaquetas > 100,000/µL). La respuesta parcial se 
define como la normalización de las citopenias 
y alivio de al menos 50% de la organomegalia 
e infiltración de médula ósea sin células pilosas 
circulantes. Con pentostatina de sugiere realizar 
biopsia de hueso después de 8 a 9 inyecciones 
o cuando el hemograma se haya normalizado. 
En la evaluación de la respuesta se recomienda 

la tinción de CD20, no se recomienda el uso de 
CD11c y anexina ya que se expresan en células 
mieloides y el uso de CD79a y CD19 puede 
sobreestimar la enfermedad residual mediante 
la tinción de células plasmáticas.13,15

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 37 años de edad con 
carga genética por ambas ramas para hiperten-
sión arterial y diabetes. Originaria de la Ciudad 
de México y residente del Estado de México, 
soltera, católica, escolaridad licenciatura, ta-
baquismo desde los 27 años, que suspendió 
dos años previos a su padecimiento actual con 
IT 2, alcoholismo desde los 20 años en forma 
ocasional sin llegar a la embriaguez, alérgica a 
penicilina y quinolonas por urticaria, hepatitis 
A en la infancia, aborto espontáneo a los 27 
años; antecedentes crónico-degenerativos, qui-
rúrgicos, traumáticos y transfusionales negados.

Inició su padecimiento actual con un cuadro 
clínico de 4 meses de evolución caracterizado 
por fiebre vespertina cuantificada de hasta 39ºC, 
asociada con diaforesis vespertina y nocturna, 
escalofríos, mialgias, pérdida de peso no in-
tencionada de 10 kg, astenia y adinamia, por 
lo que acudió con un médico externo que le 
solicitó estudios de laboratorios que documen-
taron bicitopenia a expensas de leucopenia y 
trombocitopenia, así como esplenomegalia por 
ultrasonido abdominal, tratada por un médico 
externo con tratamientos antibióticos no espe-
cificados. Acudió a nuestra sede en diciembre 
de 2019 donde se realizó frotis de sangre peri-
férica que reportó linfocitos atípicos, se descartó 
hepatitis B, C y VIH, infección por VEB, Brucella 
y tuberculosis, se le realizaron examen general 
de orina, urocultivo, cultivo de expectoración 
y hemocultivos que resultaron negativos, así 
como anticuerpos ANA, complemento e in-
munoglobulinas descartándose enfermedades 
autoinmunitarias, con ferritina normal, frotis de 
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sangre periférica con reporte de linfocitos atí-
picos (Figura 1); se realizó tomografía de tórax, 
abdomen y pelvis como parte del abordaje de 
fiebre de origen desconocido que documentó 
esplenomegalia y ganglios retroperitoneales, de-
bido a persistencia de síndrome febril se realizó 
toma de aspirado de médula ósea y mielocultivos 
para hongos, micobacterias y bacterias, que 
reportó tinción de Giemsa y Grocott positivos 
sin aislamiento microbiológico de Histoplas-
ma, la biopsia de hueso fue no concluyente 
por aspirado seco, por lo que debido a hallaz-
gos de tinciones se inició tratamiento contra 
histoplasmosis diseminada con anfotericina B 
desoxicolato durante dos semanas y se egresó 
con itraconazol vía oral con remisión de la fiebre 
en diciembre de 2019; sin embargo, en marzo 
de 2020 inició nuevamente con síndrome febril 
asociado con cefalea en la región occipital y 
cervical, mialgias y artralgias; ante la persistencia 
aunada a diaforesis nocturna que no cedía con 
paracetamol la paciente acudió a urgencias don-
de en esa ocasión se documentó pancitopenia, 
por lo que se decidió su ingreso nuevamente por 
probable recaída de histoplasmosis diseminada; 
en estudios iniciales destacó leucopenia de 
1180, anemia 7.8 normocítica normocrómica y 

plaquetas de 178,000 con neutropenia de 860 
y linfopenia 170; la telerradiografía de tórax no 
mostró infiltrado pulmonar; bilirrubinas norma-
les, PFH normales, y examen general de orina 
normal. 

Durante su hospitalización se evidenció la per-
sistencia de la fiebre sin un patrón característico, 
con toma de nuevos hemocultivos, reportados 
negativos para crecimiento bacteriano; se tomó 
nuevo mielocultivo con reporte de tinciones 
negativas para bacterias, hongos y micobacterias; 
se realizaron serologías para Borrelia y Leptos-
pira que fueron negativos; el ecocardiograma 
no evidenció endocarditis; se repitió el estudio 
tomográfico en el que destacaron calcificacio-
nes en el parénquima pulmonar, crecimiento 
ganglionar mediastinal y retroperitoneal, hepa-
toesplenomegalia y enfermedad diverticular sin 
datos de agudización, se realizó colposcopia sin 
evidencia de proceso infeccioso o neoplásico a 
este nivel, y se repitió el aspirado de médula ósea 
con reporte de médula reactiva; la paciente fue 
valorada por el servicio de otorrinolaringología 
donde se descartó proceso infeccioso a este ni-
vel. Por último, ante la persistencia de la fiebre 
se inició prueba terapéutica con naproxeno por 
horario con remisión de la fiebre. Se adminis-
traron tres días de antibióticos con ceftazidima 
por neutropenia febril, sin modificaciones de la 
curva febril y ante procalcitonina negativa se sus-
pendió la misma. Se recibió reporte de biopsia de 
hueso con diagnóstico compatible con leucemia 
de células peludas (Figuras 2, 3 y 4); debido a 
la pandemia de COVID-19 y por desabasto de 
análogos de purinas para tratamiento de primera 
línea se decidió iniciar tratamiento con interferón 
alfa pegilado semanal cumpliendo 7 meses de 
tratamiento, con alivio de los síntomas y mejoría 
de los estudios de laboratorio. Se le realizó nuevo 
aspirado, con respuesta parcial, por lo que se 
agregó al tratamiento con monoterapia de in-
terferón semanal, 6 mercaptopurina y rituximab 
mensual. Tras seis meses más de tratamiento ac-Figura 1. Célula peluda en frotis de sangre periférica.
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tualmente la paciente se encuentra en remisión. 
El Cuadro 2 muestra los estudios de laboratorio 
y gabinete realizados durante el abordaje.

DISCUSIÓN 

Se comunica el caso de una paciente con 
diagnóstico de leucemia de células peludas, 
quien se diagnosticó como parte del abordaje 

de fiebre de origen desconocido, la leucemia 
de células peludas es un trastorno linfoide 
de células B maduras, cuya característica 
peculiar son las prolongaciones citoplasmá-
ticas que dan esa apariencia de célula pilosa 
y se manifiesta como parte de un síndrome 
constitucional, a diferencia de la bibliografía 
donde se diagnostica hasta 4 a 5 veces más 
en hombres con media de edad de 52 años; el 
diagnóstico se estableció en una mujer joven 
de 37 años como parte del estudio por fiebre 
de origen desconocido.1 Una de las dificul-
tades que resultó un reto diagnóstico fue el 
resultado del primer aspirado de médula ósea, 
documentándose una médula hipocelular y 
además sin aislamiento microbiológico que ex-
plicara el cuadro clínico; según lo reportado en 
la bibliografía, hasta en un 10% se obtendrá un 
aspirado seco, por lo que el diagnóstico deberá 
establecerse con inmunohistoquímica, banda 
de pruebas que se realizaron en la segunda 
toma de aspirado de médula ósea y biopsia 
de hueso, así como también se descartaron 
factores de mal pronóstico siendo negativos 
a esplenomegalia mayor a 3 cm, leucocitosis 
mayor a 10 x 109, células pilosas mayores a 5 
x 109 y β2-microglobulina.1,11,12

Figura 4. CD20+.

Figura 3. CD20+.

Figura 2. CD3+.
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Cuadro 2. Estudios de laboratorio y de gabinete realizados durante el abordaje diagnóstico

21.12.19
Biopsia endoscópica de cuerpo, antro e ínsula: gastritis crónica folicular con actividad moderada asociada con 
Helicobacter pylori. Negativo para atrofia, metaplasia y displasia 

04.12.19
Cariotipo con complemento cromosómico sexual femenino, sin alteración numérica, ni aparentes aberraciones 
estructurales 

25.02.20

Bilirrubina directa 0.2, bilirrubina total 0.5, TGO 13, TGP 13, colesterol total 103, fosfatasa alcalina 121, sodio 
146, potasio 3.9, cloro 109, ácido úrico 3.9, creatinina 0.85, glucosa 106, BUN 18, leucocitos 1.18, neutrófilos 
0.86, linfocitos 0.17, hemoglobina 7.8, VCM 94.8, HCM 28.3, plaquetas 178. EGO: color amarillo, cetonas, 
bilirrubinas, sangre, proteínas, nitritos negativos, bacterias escasas. Hemocultivo negativo sin desarrollo bacteriano 
para 4 frascos

29.02.20 Cultivo de expectoración: desarrollo de microbiota habitual, urocultivo sin desarrollo bacteriano

02.03.20
C3 155 C4 33.9 Inmunoglobulinas normales IGA 110, inmunoglobulina IGE3.53, inmunoglobulina IGG 1370, 
inmunoglobulina IGM 123, prealbúmina y transferrina sin reactivo. Marcadores tumorales negativos: Ca 125 
14.9, Ca 15-3 18.1, Ca 19.9 4.49, factor reumatoide 10.1

03.03.20
TAC de tres regiones simple y contrastada: Granulomas calcificados pulmonares bilaterales, hepatoesplenomegalia, 
actividad ganglionar mediastinal y retroperitoneal, quiste renal derecho Bosniak I, litiasis renal derecha, quiste 
simple de anexo izquierdo

03.03.20
Colposcopia con prueba Schiller negativo, no se encuentra enfermedad cervical, sugiere de utilidad USG 
transvaginal para valorar grosor endometrio y anexos 

03.03.20 Frotis: linfocitos 33, monocitos 1, neutrófilos 66 Roleaux (+), plasmodium negativo.

04.03.20
Ecocardiograma: función sistólica del ventrículo izquierdo conservada, insuficiencia tricuspídea y pulmonar, 
ambas ligeras, probabilidad intermedia de hipertensión arterial pulmonar

04.03.20

Aspirado de médula ósea: celularidad normal, megacariocitos presentes, proeritroblastos 3, eritroblastos 49, 
linfocitos 3, células plasmáticas 5, tejido granulocitario juveniles 32, adultos 18, tejido linfocitario: linfocitos 5, 
células plasmáticas 5. Descripción microscópica: celularidad normal, predominio de serie roja, médula reactiva. 
Biopsia de hueso: no concluyente debido a escaso material y fibrosis

05.03.20 Beta 2 microglobulina 223 (normal de 33 a 363), procalcitonina 0.05 negativa, conteo de CD4 490.71.

01.03.20
Serología para Brucella negativo. Rosa de Bengala negativo. PCR Leptospira y Borrelia negativos. Mielocultivos 
para bacterias, micobacterias y hongos negativos. Quantiferón negativo

22.03.20

Reporte de biopsia de hueso: 
Biopsia de médula ósea moderadamente hipocelular (celularidad del 50%), infiltración de proceso linfoproliferativo 
de células B de bajo grado. Inmunofenotipo: CD20+/PAX-5+/TARP+/anexina A1+
Patrón y porcentaje: 70% de celularidad en total en patrón intersticial compatible con leucemia de células peludas 
variante hipocelular. Hematopoyesis trilineal residual. Hipoplasia granulocítica acentuada y mielofibrosis grado 
2 (MF2). Depósitos de hierro teñibles audibles
Resultados de inmunohistoquímica: CD20: positivo 70%, CD138: negativo, Bcl: negativo, TRAP: positivo, PAX-5: 
positivo 70%, CD3: positivo focal, CD10: negativo, anexina-A1. Positivo 

24.09.20

Reporte de biopsia de hueso:
Médula ósea normocelular (celularidad del 50%). Infiltración de células peludas, inmunofenotipo CD20+/PAX5 +/
TRAP+. Patrón y porcentaje de infiltración: 50% de la celularidad total patrón intersticial. Hematopoyesis trilineal 
residual: Moderadamente disminuida. Grado de mielofibrosis: MF2, depósitos de hierro teñibles incrementados. 
Resultados de inmunohistoquímica: CD20: positivo, TRAP: positivo, PAX-5: positivo, CD3: negativo 

29.09.21
Reporte de biopsia de hueso: 
Médula ósea ligeramente hipocelular (celularidad del 45%), hematopoyesis trilineal con maduración, grado de 
mielofibrosis 1. Inmunohistoquímica: CD20 -, CD3+ (< 5%), PAX 5-, TRAP- 



188

Revista de Hematología 2021; 22 (3)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i3.6815

En el caso de nuestra paciente, por el contexto 
de pandemia por virus SARS-CoV-2 se decidió 
tratar a la paciente de manera ambulatoria con 
segunda línea de tratamiento, prescribiendo 
interferón pegilado semanal para obtener una 
respuesta parcial tras 7 meses de tratamiento, 
por lo que se iniciaron, además, rituximab y 
mercaptopurina, se logró con ello remisión tras 
seis meses más de tratamiento. Hasta el momento 
la paciente ha mostrado adecuada respuesta al 
tratamiento y disminución de las citopenias, 
principalmente anemia y trombocitopenia, per-
maneciendo asintomática.
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Resumen

ANTECEDENTES: El síndrome hemofagocítico o síndrome de activación macrofágica 
es un trastorno del sistema fagocítico-mononuclear caracterizado por proliferación 
histiocítica generalizada con hemofagocitosis; puede ser primario (linfohistiocitosis 
eritrofagocítica familiar) o secundario. La forma primaria habitualmente se diag-
nostica en los primeros dos años de vida como resultado de anomalías genéticas 
en células NK, células presentadoras de antígenos y linfocitos T CD8 citotóxicos; 
la forma secundaria, también llamada reactiva, habitualmente está condicionada 
por una enfermedad aguda, como infecciones (síndrome hemofagocítico asociado 
con infección), neoplasias (síndrome hemofagocítico asociado con malignidad), o 
enfermedades autoinmunitarias, como el lupus eritematoso sistémico y enfermedad 
de Still del adulto. El cuadro clínico se caracteriza por fiebre, hepatomegalia y es-
plenomegalia, y puede haber también exantema, linfadenopatía y manifestaciones 
neurológicas. 

CASOS CLÍNICOS: Se comunican tres casos clínicos de síndrome hemofagocítico con 
edades comprendidas entre 17 y 64 años.

CONCLUSIONES: Para el diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria 
debe cumplirse una serie de signos clínicos basados en la Histiocyte Society. 

PALABRAS CLAVE: Linfohistiocitosis hemofagocítica reactiva; síndrome hemofagocítico; 
síndrome de activación macrofágica.

Abstract 

BACKGROUND: Hemophagocytic syndrome or macrophage activation syndrome 
is a disorder of the phagocytic-mononuclear system characterized by a generalized 
histiocytic proliferation, with hemophagocytosis; it may be primary (familial eryth-
rophagocytic lymphohistiocytosis) or secondary. Primary usually is diagnosed in the 
first 2 years of life as a result of genetic abnormalities in NK cells, antigen-presenting 
cells and cytotoxic CD8 T lymphocytes, and secondary, also called reactive, is usu-
ally conditioned by an acute disease such as infections (hemophagocytic syndrome 
associated with infection or IAHS), neoplasms (malignancy associated hemophago-
cytic syndrome), or autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus and 
adult Still disease. Clinical presentation is characterized by fever, hepatomegaly, and 
splenomegaly, and can be associated with rash, lymphadenopathy, and neurological 
manifestations. 

CLINICAL CASES: Three cases of hemophagocytic lymphohistiocytosis are reported 
with ages from 17 to 64 years.

CONCLUSIONS: For the diagnosis of secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis, 
a series of clinical signs based on the Histiocyte Society must be met. 

KEYWORDS: Reactive hemophagocytic lymphohistiocytosis; Hemophagocytic syn-
drome; Macrophage activation syndrome.
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CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Paciente femenina de 61 años de edad, originaria 
y residente del estado de Tlaxcala, México, esco-
laridad primaria, ama de casa, casada, católica. 
Con carga genética para diabetes mellitus e 
hipertensión arterial por ambas líneas paternas; 
tabaquismo, alcoholismo, toxicomanías, expo-
sición a biomasa y a mielotóxicos, tatuajes y 
perforaciones negados; refirió la ingesta de her-
bolaria a expensas de prodigiosa y chancarro en 
forma de infusión desde hacía 10 años, esquema 
de vacunación completo. Era diabética de 35 
años de diagnóstico en tratamiento con insulina 
desde hacía 4 años; sin antecedentes quirúrgicos, 
transfusionales, alérgicos ni traumáticos. Inició 
su padecimiento actual por un cuadro clínico 
caracterizado por astenia, adinamia, fiebre no 
cuantificada sin predominio de horario que dis-
minuía tras la administración de paracetamol, 
asociado con diaforesis de un mes de evolución, 
por lo que acudió al servicio de urgencias de 
un hospital en Tlaxcala donde se documentó 
descontrol glucémico y egresó por mejoría con 
tratamiento ambulatorio. Sin embargo, debido 
a la persistencia de fiebre acudió nuevamente 
a valoración donde le realizaron estudios de la-
boratorio y gabinete documentando en un inicio 
bicitopenia a expensas de leucopenia y anemia, 
reticulocitos 2.5%. Biometría hemática: 1200 
leucocitos, hemoglobina 8.8 g/dL, linfocitos 
876, neutrófilos 210, plaquetas 341 mil, ANA’s 
por inmunofluroescencia directa negativos. Se 
realizó tomografía de abdomen donde se repor-
tó probable proceso inflamatorio pancreático 
Baltazar D, proceso neumónico basal, derrame 
pleural bilateral y ascitis. Durante su estancia le 
administraron 7 dosis de factor estimulante de 
colonias de granulocitos, sin respuesta, por lo 
que recibió, además, inmunoglobulina a dosis de 
20 g vía intravenosa cada 24 horas por 4 dosis. 
Sin embargo, solicitó alta voluntaria y acudió a 
nuestra sede. 

A su llegada al servicio de urgencias se encon-
traba en malas condiciones generales, por lo 
que ingresó a cargo del servicio de Hemato-
logía, se documentó neutropenia grado IV y 
anemia normocítica normocrómica grado III. A 
la exploración física, estaba neurológicamente 
íntegra, cráneo sin alteraciones, ojos sin alte-
raciones, mucosa oral sin alteraciones, cuello 
cilíndrico sin adenomegalias, tórax normolíneo 
con movimientos de amplexión y amplexación 
disminuidos y con estertores crepitantes basa-
les bilaterales, abdomen plano, con peristalsis 
audible, blando depresible no doloroso a la pal-
pación, con esplenomegalia 2 cm por debajo del 
reborde costal, sin datos de irritación peritoneal, 
genitales sin alteraciones, extremidades integras 
simétricas sin datos de afectación vascular. 

Durante su estancia como parte del abordaje 
por sospecha de síndrome mielodisplásico se 
realizó biometría hemática con leucocitos totales 
1100, neutrófilos 40, linfocitos 700, monocitos 
130 eosinófilos 10, luc 0.13, hemoglobina 6.7 g/
dL, VCM 91.2, HCM 29.5, plaquetas 307,000 y 
en frotis de sangre periférica linfocitos atípicos. 
VDRL negativo. Panel viral para virus de he-
patitis B, C y VIH negativo. Inmunoglobulinas 
IgM 170, IgG 2770, IgA 504, perfil TORCH 
negativo, determinación de complemento C3 
y C4 (normales), reticulocitos 3.66, Na 134, K 
3.5, Cl 100, Ca 6.9, ácido úrico 1.8, creatinina 
0.57, BUN 15, BT 0.5, BD 0.3, TGO 7, TGP 10, 
DHL 47, ferritina 817. Así como aspirado de 
médula ósea esternal donde se reportó celulari-
dad y megacariocitos no valorables por escasa 
muestra, linfocitos activados, linfocitos inma-
duros, escasas células plasmáticas, cúmulos de 
plaquetas, sin elementos inmaduros (blastos) ni 
serie granulocítica. Hallazgos morfológicos no 
compatibles con leucemia aguda, enviándose, 
además, muestra de médula ósea para inmu-
nofenotipo con resultado negativo a síndrome 
mielodisplásico que reportó: serie granulocítica 
con ausencia de población en la muestra. Serie 
monocítica que representó el 1.73% de la po-
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blación total y sin asincronía en sus etapas de 
diferenciación, población eritroide disminuida 
4.86% de la población de la celularidad total, se 
detectaron precursores linfoides: no se encontra-
ron marcadores aberrantes en la serie linfoide. 
Se inició antibiótico empírico con cobertura 
anti-Pseudomonas por neumonía nosocomial y 
por persistencia de fiebre se repitió el aspirado 
de médula ósea que reportó celularidad incre-
mentada, megacariocitos no valorables, médula 
ósea con escaso material, incremento de vacuo-
las grasas con serie roja predominantemente y 
abundantes macrófagos, hemofagocitos y células 
plasmáticas (Figura 1). Se realizaron mieloculti-
vos para micobacterias, bacterias y hongos, así 
como tomografía axial computada abdomino-
pélvica en la que se encontró derrame pleural 
bilateral con atelectasias pasivas, hepatomegalia, 
cambios inflamatorios perirrenales, líquido libre 
abdominal escaso, edema de tejidos blandos. 
Debido a que la paciente se encontraba con ca-
téter venoso central desde su hospitalización en 
el estado de Tlaxcala se realizaron hemocultivos 
periféricos y centrales en serie de tres y se envió 
a cultivo la punta de catéter, así como cultivos 
de expectoración y urocultivo, documentándo-

se en hemocultivos, cultivo de punta catéter y 
cultivo de expectoración Klebsiella pneumoniae. 
Debido a los hallazgos clínicos y en estudios 
auxiliares se integró síndrome hemofagocítico 
reactivo o secundario y se inició tratamiento 
con dexametasona 10 mg por m2 de superficie 
corporal y etopósido 150 mg/m2 de superficie 
corporal. Tuvo ligera tendencia a la mejoría; 
sin embargo, la paciente sufrió hemorragia del 
tubo digestivo alto y falleció tras tres semanas 
de hospitalización.

Caso 2

Paciente femenina de 17 años de edad, originaria 
y residente del estado de Veracruz, ama de casa, 
católica, escolaridad primaria completa. Con 
carga genética para diabetes mellitus por línea 
paterna, el resto de los antecedentes negados; 
esquema de vacunación incompleto, negó apli-
cación de vacuna contra neumococo e influenza; 
tabaquismo, alcoholismo, exposición a biomasa, 
toxicomanías, tatuajes, perforaciones, herbola-
ria y viajes recientes negados sin antecedentes 
crónico-degenerativos, alérgicos, quirúrgicos, 
traumáticos, transfusionales u hospitalizaciones 
previas a su padecimiento actual, mismo que 
inició hacía dos meses con un cuadro clínico 
caracterizado por fiebre nocturna cuantificada 
de 39 a 40°C, que no cedía con la administración 
de AINEs, asociada con diaforesis nocturna, con 
periodicidad de cada 3 a 4 días, pérdida de peso 
no intencionada de 6 kg en las dos primeras 
semanas de su padecimiento actual, se agregó 
hiporexia, intolerancia a la vía oral, cuadros de 
repetición de infecciones de las vías respiratorias 
superiores, por lo que acudió con un médico 
externo que administró tratamiento antibiótico 
no especificado sin mejoría; se agregó ictericia, 
nuevamente acudió a valoración y diagnostica-
ron hepatitis sin serología para su diagnóstico; 
ingresó a un hospital de Veracruz donde la tomo-
grafía axial computada (TAC) de cráneo simple 
reportó sinusitis maxilar y etmoidal izquierdas, Figura 1. Hemofagocitosis en médula ósea.
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hipertrofia de cornetes izquierdos; el ultrasonido 
de cuello reveló adenomegalias múltiples; sin 
completar un protocolo la paciente pidió el alta 
voluntaria.

La paciente acudió a nuestra sede, a la explora-
ción física se observó en regulares condiciones 
generales con ictericia generalizada, neurológi-
camente íntegra, cráneo normocéfalo, ojos sin 
alteraciones, mucosa oral sin alteraciones, cuello 
cilíndrico, con tráquea central, a la palpación 
tenía ganglios submandibulares, blandos, no 
adheridos a planos profundos de consistencia 
suave, de aproximadamente 2 cm de diámetro, 
no dolorosos a la palpación, tórax normolíneo 
con movimientos de amplexión y amplexación 
normales, con murmullo vesicular sin estertores, 
sibilancias o agregados, abdomen plano, sin 
alteraciones en la piel, con peristalsis audible, 
blando depresible, no doloroso a la palpación 
media ni profunda, sin visceromegalias palpa-
bles, sin datos de irritación peritoneal, genitales 
sin alteraciones, extremidades íntegras simétri-
cas, sin datos de afectación vascular.

Como parte de su abordaje se realizó perfil ti-
roideo: T3T 0.66, T4L 1.67, T4T 7.12, TSH 0.3, 
perfil TORCH negativo, PCR 6, factor reumatoide 
11, marcadores tumorales alfa feto proteína 0.93, 
Ca 125 153, Ca 15-3 29; el urocultivo, el cultivo 
de expectoración y los hemocultivos en serie de 
tres fueron negativos; ferritina 1500; como parte 
de abordaje de fiebre de origen desconocido se 
le realizó TAC de abdomen simple y contrastada 
que reportó hepatoesplenomegalia y esteatosis 
hepática. Se realizo, además, aspirado de médula 
ósea que evidenció múltiple actividad hemofa-
gocítica en la médula ósea (Figura 2). Durante 
su estancia la paciente tuvo deterioro respiratorio 
por lo que se realizó manejo avanzado de la vía 
aérea ingresando a unidad de cuidados intensi-
vos por 30 días, donde se documentó absceso 
profundo de cuello de origen odontogénico, por 
lo que se trató en conjunto con el servicio de 

cirugía maxilo-facial con adecuada evolución, 
egresándose extubada por mejoría al servicio de 
hematología donde se estableció el diagnóstico 
de síndrome hemofagocítico secundario; se dio 
tratamiento a la paciente con esquema HLH 
2004 (etopósido, dexametasona y ciclosporina) 
más apoyo transfusional; sin embargo, la pacien-
te mostró deterioro hemodinámico, falleciendo 
por choque hipovolémico. El resultado postmor-
tem de la biopsia de médula fue de leucemia 
mielomonocítica juvenil.

Caso 3 

Paciente masculino de 64 años de edad, ori-
ginario y residente del Estado de México, 
desempleado, escolaridad bachillerato comple-
to, casado, católico, quien tenía carga genética 
para diabetes mellitus tipo 2 y cáncer gástrico 
por línea paterna; el resto de los antecedentes 
fueron negados, con esquema de vacunación 
completo, con vacuna de influenza estacional, 
alcoholismo positivo de 10 años de evolución 
sin llegar a la embriaguez; tabaquismo, toxico-
manías, exposición a biomasa y a mielotóxicos, 

Figura 2. Macrófago con células fagocitadas en su 
citoplasma.
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tatuajes y perforaciones negados, así como 
viajes recientes previos al padecimiento actual 
negados, ingesta de herbolaria negada. Hacía 10 
años le diagnosticaron diabetes en tratamiento 
con metformina 850 mg cada 12 horas con 
control adecuado, así como antecedente de 
infarto agudo de miocardio que fue tratado con 
cateterismo 10 años antes; sin antecedentes de 
fracturas, quirúrgicos, transfusionales y alérgicos. 

Inició su padecimiento actual con un cuadro 
clínico caracterizado por astenia, adinamia, así 
como tos productiva no cianotizante, no emeti-
zante ni disneizante asociada con crecimiento 
ganglionar submandibular y cervical derecho 
de aproximadamente 8 cm de diámetro de 6 
meses de evolución, acudió con un médico ex-
terno que prescribió tratamiento antibiótico por 
faringoamigdalitis sin mejoría, posteriormente se 
agregó fiebre sin predominio de horario asociada 
con diaforesis vespertina y pérdida de peso no 
intencionada de 10 kg en las últimas dos sema-
nas, por lo que acudió al servicio de urgencias 
de nuestra sede. 

A su ingreso fue valorado por el servicio de 
otorrinolaringología que, ante la sospecha de un 
proceso neoplásico, realizó toma de biopsia de 
ganglio cervical de cadena lateral y fue egresado 
con tratamiento conservador; sin embargo, ante 
la persistencia de fiebre acudió nuevamente y 
fue ingresado al servicio de hematología don-
de se realizó panel viral para hepatitis B, C y 
VIH que fue negativo, perfil TORCH negativo y 
tomografía de cuello, tórax y abdomen que do-
cumentó aumento de volumen en la rinofaringe 
con extensión al torus tubario derecho, aumento 
de densidad de ambas parótidas, crecimientos 
ganglionares bilaterales en cuello, pérdida de 
la morfología ganglionar, axilar, mesentérica e 
inguinal. Se realizó, además, aspirado de médula 
ósea que documentó médula ósea con hiperce-
lularidad y cambios probablemente reactivos, se 
realizaron cultivos de expectoración, urocultivo 

y hemocultivos negativos. C3 y C4 normales, 
IgA 369, IgG 823, IgM 28, prealbúmina 3.19, 
transferrina 141, creat 0.45, Na 139, K 4.1, 
Cl 104, BD 1.1, BT 1.6, TGO 161, TGP 133. 
El resultado de la biopsia de ganglio cervical 
fue de histiocitosis sinusoidal (enfermedad de 
Rosai-Dorfman; Figura 3), por lo que se inició 
tratamiento con dexametasona y se egresó para 
vigilancia por consulta externa. 

DISCUSIÓN 

La linfohistiocitosis hemofagocítica puede ser 
primaria (familiar) o secundaria. La primaria 
es diagnosticada en los primeros dos años de 
vida como resultado de anomalías genéticas en 
células NK, células presentadoras de antígenos 
y linfocitos T CD8 citotóxicos, que conduce a 
la producción de citocinas proinflamatorias y 
activación de macrófagos y hemofagocitosis. 
La secundaria, también llamada reactiva, ha-
bitualmente se manifiesta en adultos con una 
media al diagnóstico de 50 años, aunque puede 
aparecer en cualquier etapa de la vida, puede 
estar condicionada por una enfermedad aguda, 
como infecciones (síndrome hemofagocítico 

Figura 3. Fenómeno de fagocitosis reactiva en enfer-
medad de Rosai-Dorfman o histiocitosis sinusoidal.
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asociado con infección o IAHS), principalmente 
por virus como virus de Epstein-Barr, sincitial 
respiratorio, rotavirus, adenovirus, parvovirus, 
influenza H1N1, VIH, infecciones bacterianas, 
la más frecuente es tuberculosis; sin embargo, 
existen otras bacterias relacionadas, como Ric-
kettsia spp, Staphylococcus spp y E. coli, hongos 
como histoplasma, y algunos parásitos como 
Toxoplasma o Plasmodium,1 neoplasias (síndro-
me hemofagocítico asociado con malignidad o 
MAHS), principalmente hematológicas, como 
linfoma, o enfermedades autoinmunitarias, 
como el lupus eritematoso sistémico y la enfer-
medad de Still del adulto, cuando ocurre en el 
contexto de una enfermedad autoinmunitaria 
se le conoce como síndrome de activación de 
macrófagos, aunque también puede ocurrir en el 
contexto de una nutrición intravenosa prolonga-
da o tras la administración de la vacuna BCG o 
de fármacos.1,2 En series de casos reportadas en 
adultos, esta enfermedad, pese al tratamiento, 
causa mortalidad a los 30 días en el 20 al 44% 
de los casos y la mortalidad general es del 50 
al 75%.3

Se debe a la inactivación inapropiada de ma-
crófagos y linfocitos T que genera fagocitosis 
de otras células sanguíneas y síntomas constitu-
cionales, como fiebre, debida a la liberación de 
citocinas como interferón, TNF-alfa, IL-2, IL-8, 
IL-10, IL-12.2 En condiciones normales, las célu-
las T CD8 y las células NK liberan sus gránulos 
citotóxicos que contienen porfirina, facilitando 
la entrada de granzimas desestabilizando la 
membrana de la célula diana y generando lisis de 
la misma. Para que esto se desarrolle de manera 
fisiológica las granzimas y la perforina deben 
tener un adecuado tráfico dentro de la célula 
y ser empaquetados en gránulos para poder 
movilizarse a través de exocitosis y así eliminar 
la célula afectada y al estímulo inmunológico 
activador, lo que se conoce como muerte ce-
lular inducida por activación; sin embargo, la 
incapacidad para frenar este estímulo genera 
la persistencia y amplificación de la respues-

ta, con la subsecuente liberación de citocinas 
inflamatorias a través de células inmunitarias 
activadas, que activarán a los macrófagos con 
la subsecuente hemofagocitosis.4 

La linfohistiocitosis hemofagocítica es parte de 
la familia de histiocitosis y neoplasias de células 
dendríticas y macrófagos e incluye los siguientes 
grupos: 

• Grupo L (relacionado con las células de 
Langerhans). 

• Grupo V (histiocitosis cutánea y muco-
cutánea). 

• Grupo M (histiocitosis malignas).

• Grupo R (enfermedad de Rosai-Dorfman).

• Grupo H (linfohistiocitosis hemofa-
gocítica y síndrome de activación de 
macrófagos). 

El cuadro clínico de caracteriza por fiebre, 
hepatomegalia y esplenomegalia; sin embargo, 
pueden encontrarse exantema cutáneo, linfa-
denopatía y manifestaciones neurológicas. En 
términos bioquímicos trombocitopenia, anemia, 
neutropenia, hipertrigliceridemia, hiperferriti-
nemia, hipofibrinogenemia y alteraciones de la 
función hepática.2 En adultos, además, puede 
manifestarse como encefalopatía, ascitis, rotura 
esplénica no traumática y enfermedad venoo-
clusiva.1 

Las primeras guías para el diagnóstico de linfo-
histiocitosis hemogafocítica se describieron en 
1991, basadas en hallazgos clínicos y bioquími-
cos de niños suecos menores de 15 años, que 
incluyeron 5 características principales: fiebre 
(duración de 7 días con picos de 38.5°C o más), 
esplenomegalia (> 3 cm por debajo del reborde 
costal), alteraciones hematológicas que afecten 
2 de 3 líneas celulares y que no sean causadas 
por hueso hipocelular o displásico, hipofibrino-
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genemia y demostración de hemofagocitos en la 
médula ósea, el bazo o en ganglios linfáticos.5 

Para el diagnóstico de linfohistiocitosis hemo-
fagocítica secundaria debe cumplirse una serie 
de signos clínicos basados en la Sociedad de 
Histiocitosis: 

1. Diagnóstico molecular compatible con 
linfohistiocitosis hemofagocítica 

2. Se cumplen los criterios de diagnóstico 
de linfohistiocitosis hemofagocítica se-
cundaria (5 de los 8 criterios siguientes) 

• Fiebre 

• Esplenomegalia 

• Citopenias (que afectan a dos o más 
de tres linajes en la sangre periférica) 

 Hemoglobina < 90 g/L (hemoglobi-
na < 100 g/L en bebés menores de 
cuatro semanas) 

 Plaquetas < 100 x 109/L 

 Neutrófilos < 1.0 x 109/L 

• Hipertrigliceridemia, hipofibrinoge-
nemia o ambas

 Triglicéridos en ayunas ≥ 3.0 mmol/L 
(es decir, ≥ 265 mg/dL) 

 Fibrinógeno ≤ 1.5 g/L 

• Hemofagocitosis en la médula ósea, 
el bazo o los ganglios linfáticos. No 
hay evidencia de malignidad. 

• Actividad de células NK baja o nula 
(según la referencia del laboratorio 
local) 

• Ferritina ≥ 500 µg/L 

• sCD25 (es decir, receptor soluble de 
IL-2) ≥ 2400 U/mL

El tratamiento busca suprimir el estado hipe-
rinflamatorio, así como destruir las células 
presentadoras de antígenos infectadas para 
eliminar o suprimir el estímulo antigénico des-
encadenante.6 Esta enfermedad se ha reconocido 
más en adultos a lo largo de los últimos años; sin 
embargo, su diagnóstico aún es difícil debido a 
que es un síndrome que puede simular sepsis.7

Existe una tanda de pruebas de laboratorio 
que pueden apoyar al diagnóstico de linfo-
histiocitosis hemofagocítica que consisten en 
técnicas de citometría de flujo e incluyen: tin-
ción intracitoplasmática de perforina, ensayo 
de desgranulación CD107a y ensayo de cito-
toxicidad NK.8 

Estas últimas pruebas nos permiten distinguir 
entre una linfohistiocitosis primaria de una 
secundaria.8 A diferencia de la linfohistiocitosis 
familiar o primaria, cuyo único tratamiento cura-
tivo es el trasplante de células hematopoyéticas, 
la linfohistiocitosis secundaria suele responder 
mejor al tratamiento con corticosteroides.9 
El primer protocolo establecido se desarrolló 
en 1994 que se conocía como (HLH-94) para 
posteriormente actualizarse en 2004 como 
HLH-2004.10 El régimen incluye dexametasona, 
ciclosporina y etopósido.11 En adultos algunos 
artículos recomiendan una inducción de 8 se-
manas de etopósido (150 mg/m2sc), consistente 
en una dosificación dos veces por semana las 
primeras dos semanas y posteriormente una do-
sis semanal. En casos de insuficiencia hepática 
deben ajustarse las dosis a una dosis calculada 
al 50-75% con título hacia el alza a medida 
que exista mejoría de la función hepática, así 
como en enfermedad renal crónica, sugiriendo 
una reducción del 25% en pacientes con tasa 
de filtración glomerular (TFG) entre 10-50 mL/
min y del 50% en sujetos con TFG menor de 
10 mL/min. El etopósido suele iniciarse inde-
pendientemente de las citopenias. En cuanto a 
la dexametasona se inicia intravenosa.3 En los 
pacientes con afectación del sistema nervio-
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so central, esta terapia deberá asociarse con 
metotrexato intratecal, seguido de una terapia 
sistémica de continuación con ciclosporina.12,13 
El régimen original incluía ciclosporina a dosis 
de 2-7 mg/kg/día; sin embargo, debido a sus 
efectos nefrotóxicos se ha sustituido por tacro-
limus.3 Existen otras terapias para el tratamiento 
de la linfohistiocitosis hemofagocítica, como 
rituximab e inmunoglobulina intravenosa, sobre 
todo en pacientes resistentes a costicosteroi-
des;12 anakinra, un antagonista de la IL-1, ha 
demostrado ser eficaz, sobre todo en pacientes 
sépticos.10
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To the editor:

Measuring the academic activity of scientists is not an easy task for 
there are very many indices. The Research Gate (RG) score is one of 
these many measuring tools. RG is a European, commercial, social 
networking site for scientists and researchers meant to share papers, 
ask and answer questions, and find collaborators; it is the largest 
academic social network in terms of active users. The New York Times 
has described RG as a mashup of Facebook, Twitter, and Linkedin,1 
and considers the numbers of published papers, citations, projects, 
areas of interest, etc. Inclusion in the measurements of the RG score 
is optional, and this feature introduces a strong bias in the analysis of 
the academic activity of scientists since many choose not to partici-
pate in this network, which is thus, non-inclusive. Like many other 
instruments that measure scientific activity, the calculation of the RG 
score has several limitations. 

Be that as it may, we have listed the top 40 most prolific Mexican medical 
scientists working in Mexico, according to their RG score values, see 
below. As a result of analyzing the list, the following salient observa-
tions can be posited: 1) Hematology and Gastroenterology research are 
the most frequent areas of work among Mexican medical researchers 
(Figure 1); 2) All the hematology investigators in this group work out-
side Mexico City (3 in Monterrey and 3 in Puebla); 3) 30 researchers in 
the whole group (75%) were either trained at the Instituto Nacional de 
Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán in Mexico City or are 
developing their academic activities in that institution. Table 1
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This information may be useful to support the 
observation that Hematology and Gastroenterol-
ogy are the medical areas in which most active 
research is being conducted in our country.
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Figure 1. Areas of interest of the top 40 most prolific 
Mexican medical researchers.
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Table 1. Continued on next column

Name 
RG 

score
Discipline 

Oscar Arrieta 50.51 Oncology 

José M Remes-Troche 48.05 Gastroenterology 

Misael Uribe 47.84 Gastroenterology

Guillermo J Ruíz-Argüelles 47.69 Hematology 

Rubén Burgos-Vargas 47.59 Rheumatology 

Nahúm Méndez-Sánchez 46.97 Gastroenterology 

David Gómez-Almaguer 46.53 Hematology 

Gerardo Gamba 46.44 Nephrology 

Julio Sotelo 46.43 Neurology 

Guillermo M Ruíz-Palacios 44.86
Infectious 
diseases 

Alfredo Ulloa-Aguirre 44.36 Endocrinology 

Jorge Ocampo-Candiani 43.74 Dermatology 

Fernando Larrea 43.40 Endocrinology 

Ana Flisser 43.35 Genetics 

Alejandro Ruíz-Argüelles 42.65
Hematology/
Immunology 

Héctor Mayani 42.57 Oncology

José Sifuentes-Osornio 42.49
Infectious 
diseases 

Gustavo Reyes-Terán 42.13
Infectious 
diseases 

Antonio Lazcano 41.67 Genetics 

Arturo Panduro 41.55 Gastroenterology 

Ignacio Madrazo 41.43 Neurology 

Roberto Tapia-Conyer 40.84 Public Health 

Josefina Alberú 40.61 Surgery 

Samuel Ponce-de-León 40.21
Infectious 
diseases 

Miguel Ángel Mercado 40.19 Surgery

César H Gutiérrez-Aguirre 40.14 Hematology 

Rocio Ortíz-López 40.13 Genetics 

Hugo A. Barrera-Saldaña 40.12 Genetics 

Guillermo J Ruiz-Delgado 39.31 Hematology 

David Kershenobich 38.59 Gastroenterology 

Luis Uscanga 38.31 Gastroenterology 

Rayo Morfín-Otero 37.68
Infectious 
diseases 

Andrés Gómez-De León 37.42 Hematology 

Table 1. Continued from previous column

Name 
RG 

score
Discipline 
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Thirty-eight years ago, in 1983, Holiday, Mammen and Gilroy employed 
the term sticky platelet syndrome (SPS) to describe a syndrome identi-
fied in a group of young persons with cerebral infarction and platelet 
hyperaggregability. By then, I was returning to my hometown in Puebla, 
México, after completing a post-graduate research fellowship in hema-
tology at the Mayo Clinic in Rochester MN, where I had the chance to 
meet real giants of the thrombosis and hemostasis field such as Walter 
Bowie, William Nichols, Kenneth Mann and David Fass, among others. 
Despite the fact that I was not working with them, personal encounters 
resulted in my increasing interest in both thrombosis and hemostasis, 
since my attention was then focused in the hematological malignancies 
and bone marrow transplantation topics. I started to make some studies 
in thrombophilia while being back to México in 1999. Following this 
line, two years later, in 2001, I became familiar with the SPS and decided 
to make an analysis of its prevalence in my country; we published our 
experience one year later, in 2002. I remember very clear the reaction of 
Prof. Rodger Bick, by then the editor of Clinical and Applied Thrombosis 
and Hemostasis (CATH) when, after reviewing our paper, he expressed 
that he was pleased to accept for publication of our “excellent paper”. 
I have to admit that in my whole life, I have never had another so posi-
tive comment to any other paper. Professor Bick was a believer on the 
SPS, and a pupil of Professor Eberhard Mammen, the creator of the term 
SPS. Later on, I decided to continue research on the SPS despite the fact 
that many famous experts in coagulation, so called “clotters”, always 
considered the SPS as a laboratory phenomenon or artifact and not as 
a clinical entity. Our studies and those of other scientists working on 
this area have been and are still being criticized by several clotters who 
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neglect the need to investigate this condition in 
thrombophilic persons, very frequently stemming 
from their inability to look for the phenotype of 
the condition in their laboratories. In 2011, I met 
in Montevideo, Uruguay another believer in the 
SPS, Professor Peter Kubisz, while attending a 
meeting organized by Ernesto Novoa and later 
on, in 2013, I asked him to participate in a sym-
posium on platelets in Cancún, México, where I 
was able to include in an SPS symposium, both 
endorsers and non-endorsers of the condition. 
In 2015, professor KUBISZ asked me to lecture 
on SPS in Sarajevo, Bosnia-Herzegovina dur-
ing the meeting of the Mediterranean League 
against Thrombosis, where I had the chance to 
meet another “giant clotter”, Prof. Emmanuel 
Favaloro, another believer in the SPS and edi-
tor of Seminars in Thrombosis and Hemostasis. 
Subsequently, Prof. Kubisz invited me to lecture 
again on the topic in Martin, Slovakia in 2018, 
where I crossed pathways again with Prof. Em-
manuel Favaloro and this year I was invited again 
to Martin, Slovakia to make a presentation on the 
SPS during the XXVIIth Slovak-Czech conference 
in Hemostasis and Thrombosis.

As a result of our interest in the SPS and with the 
help of all my collaborators as well as the giant 
clotters which I have mentioned, I have been able 
to learn several pieces of information on the SPS 
which I will try to summarize:

The SPS is a phenotype of platelet hyperaggre-
gability, defined by increased in vitro platelet 
aggregation after the addition of very low con-
centrations of adenosine diphosphate and/or 
epinephrine. The concentrations and dilutions of 
the agents have been relatively well standardized.

The genotype is currently unknown, but several 
observations on the genes of platelets proteins 
are being studied: platelet glycoprotein IIIa 
PLA1/A2; platelet glycoprotein 6, growth arrest 
specific 6, coagulation factor V, integrin subunit 

beta 3, platelet endothelial aggregation recep-
tor 1, serpin family C member 1, serpin family 
E member 1.

The SPS phenotype is probably the expression of 
genetic conditions interacting with other medi-
cal conditions or environmental factors, such as 
diabetes mellitus, hormonal therapy, pregnancy 
and others.

1. The SPS may lead into both arterial and 
venous thrombosis, the latter being more 
frequent.

2. The SPS is an hereditary autosomal do-
minant trait.

3. The SPS is the most frequent cause of 
hereditary thrombophilia in México and 
probably in other countries.

4. Patients with the SPS have been identified 
and treated in all continents of the world. 

5. The SPS is a frequent cause on miscarriages  
and obstetric complications

6. The SPS usually needs another throm-
bophilic condition to fully express as a 
thrombotic episode. It has recently been 
described as a risk factor for thrombosis 
during COVID-19. 

7. The hyperaggregability of the SPS reverts 
employing anti-platelet drugs and the 
re-thrombosis rate of persons with the 
syndrome is very low while being on 
treatment. Most patients revert the hyper-
aggregability with aspirin, but around 
one quarter need two antiplatelet drugs. 
It is therefore advisable to assess the SPS 
phenotype after starting the antiplatelet 
drug, in order to define further treatment. 
Treating persons with the SPS with oral 
anticoagulants does not reduce the re-
thrombosis rate.
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8. Claiming that the SPS is a non-entity 
indicates that it is not being assessed 
properly and may also be detrimental for 
the patients, since the consequences of 
defining is a simple, cheap and effective 
treatment, tolerated by most persons, 
which is the use of low-doses of aspirin 
and other antiplatelet drugs.

Finally, I have to state that devoting some atten-
tion to the SPS has resulted, at least for me, in 
the pleasure knowing very interesting people, 
making new friends and travelling abroad. Ac-
cordingly, the SPS is polyfacetic.
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NORMAS PARA AUTORES

Los artículos deben enviarse vía electrónica mediante el sistema 
de gestión OJS (Open Journal System) Nieto Editores de la 
Revista de Hematología, junto con el formato de cesión de 
derechos de autor (firmado por todos los autores) y confirmar 
que se trata de un artículo inédito. Sólo debe ingresar a  
https://www.revisionporpares.com/index.php/RHematol/login,  
registrarse y seguir paso a paso para cargar sus archivos, que serán 
evaluados por pares. Los trabajos no aceptados se devolverán 
al autor principal agregando una copia al editor Luis Villela a:  
luisvillela@yahoo.com

En el enlace https://www.amehac.org/open-journal-system-para-
autores-de-la-revista-de-hematologia/ podrá encontrar una guía para 
hacer uso del sistema.

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med 
1997;336:309-15) y se ajustan a las siguientes normas:

1.  Las secciones se ordenan de la siguiente manera: autores, ads-
cripciones, dirección para envío de correspondencia al editor.

2.  La extensión máxima de los originales será de 15 hojas, de los 
casos clínicos 8 hojas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones 
no excederán 15 hojas.

 Si todos los autores pertenecen a servicios diferentes pero a una 
misma institución, el nombre de ésta se pondrá una sola vez y al 
final. La identificación de los autores deberá hacerse con números 
en superíndice.

3.  Todo el material gráfico (cuadros, figuras y fotografías) deberá ser 
de calidad (nitidez y enfoque) para que su reproducción sea ex-
celente. Se recomienda incluir todo tipo de ilustración enseguida 
de las referencias bibliográficas.

4.  Las gráficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profesio-
nalmente o elaborarse con un programa de cómputo y adjuntarlas 
al mismo archivo de texto.

5.  Los cuadros (y no tablas) deberán numerarse con caracteres ará-
bigos. Cada uno deberá tener un título breve; al pie del mismo se 
incluirán las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco 
conocidas. No se usarán líneas horizontales o verticales internas. 
Todos los cuadros deberán citarse en el texto.

6.  Tipo de artículos: la revista publica artículos originales en el área 
de investigación clínica o de laboratorio, editoriales, artículos de 
revisión, biotecnología, comunicación de casos y cartas al editor. 
Se reciben artículos en los idiomas español e inglés.

7.  Resumen no mayor de 250 palabras, y deberá estar estructurado 
en antecedentes, material y método, resultados y conclusiones. 
Con esta estructura se deberán enunciar claramente los propósitos, 
procedimientos básicos, metodología, principales hallazgos (datos 
concretos y su relevancia estadística), así como las conclusiones 
más relevantes. Al final del resumen se proporcionarán de 3 a 10 
palabras o frases clave. Enseguida se incluirá un resumen (abstract) 
en inglés.

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

9. Texto. Deberá contener antecedentes, material y métodos, re-
sultados y discusión, si se trata de un artículo experimental o de 
observación. Otro tipo de artículos, como comunicación de casos, 
artículos de revisión y editoriales no utilizarán este formato.

a)  Introducción. Exprese brevemente el propósito del artículo. 
Resuma el fundamento lógico del estudio u observación. 
Mencione las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer 
una revisión extensa del tema. No incluya datos ni conclu-
siones del trabajo que está dando a conocer.

b)  Material y método. Describa claramente la forma de se-
lección de los sujetos observados o que participaron en los 
experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos 

los testigos). Identifique los métodos, aparatos (nombre y 
dirección del fabricante entre paréntesis) y procedimientos 
con detalles suficientes para que otros investigadores puedan 
reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos 
ya publicados pero que no son bien conocidos, describa los 
métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifes-
tando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus 
limitaciones. Identifique exactamente todos los medicamen-
tos y productos químicos utilizados, con nombres genéricos, 
dosis y vías de administración.

c)  Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia lógica. 
No repita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sólo 
destaque o resuma las observaciones importantes.

d)  Discusión. Insista en los aspectos nuevos e importantes del 
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informa-
ción ya presentados en las secciones previas. Explique el 
significado de los resultados y sus limitaciones, incluidas 
sus consecuencias, para la investigación futura. Establezca 
el nexo de las conclusiones con los objetivos del estudio y 
absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer conclu-
siones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hipótesis 
cuando haya justificación para ello.

e)  Referencias. Numere las referencias consecutivamente 
siguiendo el orden de aparición en el texto (identifique las 
referencias en el texto colocando los números en superíndice 
y sin paréntesis). Cuando la redacción del texto requiera 
puntuación, la referencia será anotada después de los signos 
pertinentes. Para referir el nombre de la revista utilizará las 
abreviaturas que aparecen enlistadas en el número de enero 
de cada año del Index Medicus. No debe utilizarse el término 
“comunicación personal”. Sí se permite, en cambio, la ex-
presión “en prensa” cuando se trata de un texto ya aceptado 
por alguna revista, pero cuando la información provenga de 
textos enviados a una revista que no los haya aceptado aún, 
citarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionarán 
todos los autores cuando éstos sean seis o menos, cuando 
sean más se añadirán las palabras y col. (en caso de autores 
nacionales) o et al. (si son extranjeros). Si el artículo referido 
se encuentra en un suplemento, se agregará Suppl X entre el 
volumen y la página inicial.

La cita bibliográfica se ordenará de la siguiente forma en caso 
de revista:

Torres BG, García RE, Robles DG y col. Complicaciones tardías 
de la diabetes mellitus de origen pancreático. Rev Gastroenterol 
Mex 1992;57:26-229.

Si se trata de libros o monografías se referirá de la siguiente forma: 
Hernández RF. Manual de anatomía. 2ª ed. México: Méndez 
Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capítulo de un libro se indicarán el o los autores 
del capítulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, 
editor del libro, año y páginas.

10.  Transmisión de los derechos de autor. Se incluirá con el manuscrito 
una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente 
párrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de 
autor a la revista, que será propietaria de todo el material remitido 
para publicación”. Esta cesión tendrá validez sólo en el caso de 
que el trabajo sea publicado por la revista. No se podrá reproducir 
ningún material publicado en la revista sin autorización.

Revista de Hematología se reserva el derecho de realizar cambios o 
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor com-
prensión del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido.

Si tiene dudas puede dirigirse al editor, Dr. Luis Villela, al correo: 
luisvillela@yahoo.com

www.nietoeditores.com.mx



AUTHOR REQUIREMENTS

Articles must be sent electronically through the management system 
OJS (Open Journal System) Nieto Editores of the Journal of Hematology, 
together with the copyright transfer format (signed by all the authors) 
and confirm that it is an article unpublished. You just have to enter: 
https://www.revisionporpares.com/index.php/RHematol/login, register 
and follow step by step to upload your files, which will be evaluated 
by pairs. The works not accepted will be returned to the main author 
by adding a copy to the editor Luis Villela to: luisvillela@yahoo.com

In the link https://www.amehac.org/open-journal-system-para-autores-
de-la-revista-de-hematologia/ you can find a guide to use the system.

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

1.  Sections are ordered in the following form: page title, structures 
abstract, summary, introduction, materials and methods, results, 
discussion, references, tables and captions.

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

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

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

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

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

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

7.  Type or articles: the journal publishes original articles in the area 
of clinical or laboratory research. Editorials, review articles, bio-
technology, case communications and letters to the editor. Articles 
are received in Spanish and English languages.

8.  Summary. The second page will include a summary, no longer 
than 250 words and will be structured in background, materials 
and methods, results an conclusions. Following this, an abstract 
written in English will be provided.

9.  Abstract. This is the right translation of the summary to English.

10.  Text. Text should contain introduction, materials and methods, 
results and discussion, if this is an experimental or observational 
article. Other articles, like case communications, review articles 
and editorials will not use this format.

a)  Introduction. Briefly express the purpose of the article. Sum-
marize the logic grounds of the study or observation. Quote 
only strictly pertinent references, without making extensive 
review of the topic. Do not include data or conclusions of the 
job you are making known.

b)  Material and methods. Describe clearly in the selection the way 
you selected the observed subjects or those who participated 

in the experiments (patients or laboratory animals, including 
controls). Identify methods, devices (name and address of the 
manufacturer in parentheses) and detailed procedures for oth-
ers to reproduce the results. Briefly explain formerly published 
methods which are not widely known, describe new or sub-
stantially modified methods, manifesting the reasons why you 
used them and assessing their limitations. Identify every single 
medication and chemical product used, with generic name, 
dose and route of administration.

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

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

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

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

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

 In the case of books or monographs, reference will be:

 Hernández RF. Anatomy manual. 2nd edition. Mexico: Méndez 
Cervantes, 1991;120-129.

 In the case of a book chapter, indicate the author(s) in the chapter, 
the name of the chapter, city of publishing house, the book’s editor, 
year and pages.

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

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

Hematologia reserves the right to make changes or include modifica-
tions in the study in order of better understanding of such, without 
modifying its content.

If you have any questions, you can contact the editor, Dr. Luis Villela, 
at the email: luisvillela@yahoo.com

www.nietoeditores.com.mx
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