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INTRODUCCIÓN

En diciembre de 2019, aparecieron una serie de 
casos de neumonía atípica de etiología desco-
nocida en la ciudad china de Wuhan, provincia 
de Hubei. Se documentó un primer ingreso 
hospitalario por neumonía atípica el día 16 de 
diciembre de 2019. Para el día 30 de diciembre 
se reportaron oficialmente los casos de neumo-
nía atípica a la Comisión Nacional de Salud 
China. Los pacientes infectados presentaban un 
espectro clínico amplio, desde comportamiento 
asintomático, hasta el desarrollo de neumonía, 
con síndrome de dificultad respiratoria aguda, 
insuficiencia respiratoria aguda e incluso muerte. 
El día 7 de enero de 2020, el Centro Chino de 
Control y Prevención de Enfermedades identificó 
al agente etiológico como un nuevo coronavirus, 
aislado de la muestra de faringe de un paciente, 
que fue nombrado por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) como 2019-nCoV. Para el día 
11 de enero se reportó la primera muerte por la 
enfermedad. Un día más tarde China compartió 
con el mundo el genoma del 2019-nCoV. El día 
11 de febrero la OMS denominó al síndrome 
causado por el 2019-nCoV como COVID-19 
(coronavirus disease-19) y el Comité Internacio-
nal de Taxonomía Viral nombró al 2019-nCoV 
como SARS-CoV-2, dada la similitud en genética 
del 79% con el SARS-CoV y del 50% con el 
MERS-CoV.1-5

El primer caso fuera de China se documentó el 
día 13 de enero, en Tailandia. El 20 de enero en 
la provincia de Guandong, China, se corroboró 

la trasmisión humano-humano. El día 21 de 
enero surgió el primer caso en América, en el 
estado de Washington, Estados Unidos, en un 
individuo con antecedente de viaje a China. Tres 
días más tarde el 24 de enero se documentaron 
los primeros tres casos en Europa (Paris y Bur-
deos, Francia). Sin embargo; existe información 
publicada de que en Francia, mucho antes de 
que oficialmente se reportaran los primeros ca-
sos, en un análisis de muestras conservadas en 
congelación de un enfermo de 42 años, argelino, 
que radicaba años atrás en ese país, sin antece-
dentes de viaje reciente y que estuvo ingresado 
en la unidad de terapia intensiva (UTI) del 27 al 
29 de diciembre de 2019 del hospital: Groupe 
Hospitalier Paris Seine Saint-Denis, AP-HP, Bo-
bigny, Francia; resultó positiva a SARS-CoV-2, 
lo cual es un antecedente epidemiológico de 
relevancia.6 Para el 30 de enero la OMS declaró 
la enfermedad como una emergencia de Salud 
Pública de interés internacional. El día 14 de 
febrero la enfermedad llegó a África, específi-
camente a Egipto. El 25 de febrero se identificó 
el primer caso en Oceanía (Australia). 

En México, se reportó el primer caso el día 28 de 
febrero en un individuo con antecedente de viaje 
a Europa (Instituto Nacional de Enfermedades 
Respiratorias). El 13 de marzo la OMS declaró 
a la enfermedad como pandemia. El día 18 de 
marzo nuestro país registró el primer deceso. Al 
momento América se mantiene con el mayor 
número de casos activos y como centro de la 
pandemia (julio de 2020) a nivel mundial.7,8,9

ANORMALIDADES HEMATOLÓGICAS

Se han descrito varios factores que pueden con-
tribuir a linfopenia asociada con COVID-19,10 
los linfocitos al expresar el receptor ACE2 en su 
superficie, el SARS-CoV-2 puede infectar direc-
tamente los linfocitos y producir lisis celular o 
indirectamente bajo estímulos de niveles altos 
de citocinas proinflamatorias, como IL-6, IL-2, 
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IL-7, factor estimulante de colonias de granulo-
citos, proteína inducible por interferón γ, MCP-1, 
MIP1-a y tumor factor de necrosis (TNF) alfa 
se promueve la apoptosis de linfocitos B, T y 
subpoblaciones. 

En uno de los primeros estudios epidemiológi-
cos (1099 pacientes) se documentó linfopenia 
al ingreso en el 83.2% de los enfermos, trom-
bocitopenia en el 36.2% y leucopenia en el 
33.7% de los casos.4 En este mismo estudio los 
pacientes que desarrollaron enfermedad severa 
(definida con base en los criterios de las guías de 
la Sociedad Americana de Tórax para neumonía 
comunitaria) mostraron cuentas de linfocitos más 
bajas que los que no la desarrollaron (promedio 
de 800 vs 1000 por mm3) y, de hecho, los que 
presentaron un punto final primario (ingreso a 
UTI, asistencia mecánica ventilatoria invasiva 
o muerte) tuvieron 300 linfocitos menos que 
los individuos que no lo presentaron (promedio 
de 700 vs 1000 por mm3).4 En relación con las 
plaquetas los pacientes que tuvieron enfermedad 
severa o el punto final primario previamente 
comentado desarrollaron cuentas menores que 
los que no presentaron tales alteraciones (pro-
medio de 172,000 vs 137,500 para enfermedad 
no severa vs severa; promedio de 169,000 vs 
156,500 para enfermos sin punto final primario 
vs enfermos con punto final primario).4

En otro estudio de 138 pacientes el promedio de 
leucocitos totales en pacientes no ingresados a 
UTI fue de 4300 por mm3 vs 6600 en pacientes 
ingresados a UTI (p=0.003); en cuanto a los neu-
trófilos el promedio en los pacientes no UTI fue 
de 2700 vs 4600 en pacientes UTI (p<0.001); en 
relación con la cuenta de linfocitos el promedio 
en pacientes no UTI fue de 900 vs 800 en pa-
cientes UTI (p=0.03). Si bien en este estudio el 
promedio de plaquetas de pacientes no UTI fue 
mayor (165,000) vs UTI (142,000), la diferencia 
no fue estadísticamente significativa (p=0.78). En 
relación con tiempo de protrombina y tiempo 

de tromboplastina parcial activada no se en-
contraron anormalidades predictivas. El dímero 
D (DD) de pacientes no UTI fue sensiblemente 
menor (166) vs el de pacientes UTI (414) con 
(p<0.001). En esta misma publicación se hizo 
una valoración dinámica de algunos parámetros, 
indicando que durante su hospitalización los 
que no supervivieron desarrollaron linfopenias 
más profundas, leucocitosis y neutrofilia de 
mayor magnitud y concentraciones de DD más 
elevadas.3

En otra publicación (de 52 pacientes críticos) 
también se documentó linfopenia en 80% de 
los enfermos críticos, teniendo como promedio 
de 620 en no supervivientes vs 740 en supervi-
vientes. En esta misma publicación el tiempo 
de protombina en segundos fue de 12.9 en no 
supervivientes vs 10.9 en supervivientes.11 

Otro artículo que incluyó 99 pacientes docu-
mentó leucocitosis en el 24% de los casos; 
neutrofilia en el 38%, linfopenia en 35%, trom-
bocitopenia en el 12% y anemia en el 50% de 
enfermos. En cuanto a las pruebas de hemostasia 
el alargamiento de TP, ocurrió en el 30% y el de 
TTPa en el 16% de los individuos. El DD aumen-
tó en el 36% de los casos.12 

Hay evidencia publicada en otro trabajo (21 
pacientes) de las anormalidades de las subpo-
blaciones de linfocitos T: con disminución de los 
TCD4+, TCD8+ y NK, de la misma forma que los 
linfocitos T totales. Los linfocitos B no mostraron 
disminuciones en proporción o número, de he-
cho, proporcionalmente aumentaron en el 75% 
de los casos.13 Cuadro 1

En un estudio con 60 pacientes se observó una 
evolución clínica favorable en 37 (68%) pacien-
tes que tenían un conteo aumentado de linfocitos 
T CD8+ y linfocitos B posterior al tratamiento, en 
contraste con el resto que mostró una reducción 
de linfocitos B, linfocitos T CD8+ y aumento en 
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la relación CD4+/CD8+ posterior al tratamiento, 
lo que se consideró estos últimos predictor de 
mal pronóstico.14

Por medio de metanálisis de diferencia de 
medias ponderada, ya está documentado que 
la trombocitopenia es factor de incremento de 
riesgo de enfermedad grave y de mortalidad; 
por lo que debe servir como indicador clínico 
de agravamiento de la enfermedad durante 
la hospitalización. Esta evidencia se obtuvo 
con base en un metanálisis que incluyó nueve 
estudios clínicos con 1779 pacientes. En este 
documento se encontró que la trombocitopenia 
se asoció con un riesgo cinco veces mayor de 
padecer formas graves de la enfermedad (OR: 
5.1; IC95%, 1.8-14.6).15

En otro metanálisis que incluyó 12 series de 
casos con un total de 2282 casos, demostró que 
existe recuento de linfocitos significativamente 
menor en pacientes con COVID-19 graves 
(admisión a UTI, uso de ventilación mecánica 

o muerte) con diferencia de medias de 0.31 x 
109/L en comparación con el grupo no grave IC: 
-0.42 a -0.19 x 109/L), con una OR de 2.17 (IC 
del 95%: 1.0-4.6). La linfopenia se asocia con un 
riesgo tres veces mayor de cursar con infección 
grave por COVID-19.16

Otro parámetro que también se correlaciona 
con el pronóstico es el índice plaqueta:linfocito 
durante el pico máximo de elevación de pla-
quetas durante el internamiento. La publicación 
que soporta tal índice derivó del análisis de 30 
enfermos con un valor de p=0.001 (626 para 
los enfermos más graves vs 262 para enfermos 
no graves).17

En una publicación de características clínicas y 
de parámetros hematológicos de pacientes que 
han muerto por SARS-CoV-2 (estudio con 113 
pacientes que fallecieron) se documentó que el 
50% de los que murieron tenían leucocitosis vs 
4% de los que se recuperaron; además, los que 
murieron tuvieron linfopenia persistente y de 
mayor magnitud que los recuperados (39% de los 
decesos tenían < 500 linfocitos por mm3 vs 5% de 
los recuperados). El TP se encontró significativa-
mente alargado en los decesos vs los individuos 
recuperados, a diferencia del TTPa, del que no se 
encontraron diferencias significativas entre ambos 
grupos. El DD, al igual que en otros estudios, se 
encontró en concentraciones mayores (4.6 µg/mL) 
en los individuos que murieron vs 0.6 µg/mL en 
los recuperados. De este mismo parámetro el 35% 
de los decesos tuvieron concentraciones > 21 µg/
mL, en comparación con 2% de los supervivien-
tes. No se encontraron diferencias significativas 
en las concentraciones de inmunoglobulina A, 
G, o M. El receptor de interleucina 2, las con-
centraciones de interleucinas 1 alfa, 6, 8, 10 y el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) fueron 
mayores en los no supervivientes.18 

En el Hospital General de México Dr. Eduardo 
Liceaga se tienen datos preliminares de 216 

Cuadro 1. Anormalidades hematológicas. Gravedad defi-
nida con base en las Guías de la Comisión Nacional de 
Salud China

Variable Casos 
graves

Casos 
moderados

Valor p

Hemoglobina 13.6 13.9 0.78

Leucocitos 8.3 4.5 0.003

Neutrófilos 6.9 2.7 0.002

Linfocitos 0.7 1.1 0.049

Plaquetas 157,000 175,600 0.88

TP 14.3 13.4 0.15

TTPa 33.7 44 0.002

DD 2.6 0.3 0.029

LT 294 640.5 0.011

LB 184 115.5 0.35

L TCD4+ 177.5 381.5 0.018

L TCD8+ 89 254 0.035

L TNK 60.5 180.5 0.27
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pacientes con afección por SARS-CoV-2, de 
los que un 22% cursaron con linfopenia severa 
(< 500 mm3) al ingreso hospitalario, un 56% 
con concentraciones de dímero D superiores 
a 1000 ng/mL, 20% de los casos tuvieron 
trombocitopenia leve en fases tempranas de 
la enfermedad, el 65% con concentraciones 
de ferritina mayores a 500 ng/mL, 12.5% con 
concentraciones de procalcitonina mayores de 
5 mg/L. Una mortalidad reportada del 38% del 
total de hospitalizados. 

CONCLUSIONES

En el Cuadro 2 se presentan las conclusiones de 
las anormalidades hematológicas y hemostáticas 
encontradas en pacientes con infección por 
SARS-CoV-2, así como sus principales implica-
ciones de pronóstico.

Lo anterior indica que la infección por este 
virus provoca anormalidades de gran trascen-
dencia en nuestra especialidad (Hematología), 
independientemente de la fisiopatogenia de 
las alteraciones pulmonares y sistémicas en 
donde se implica principalmente a la inmuno-
trombosis. 
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INTRODUCCIÓN 

La enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 
(COVID-19) ha afectado a más de 180 millones 
de personas en el mundo y causado más de 4 
millones de muertes. Las características más re-
levantes de esta infección por coronavirus son la 
viremia, la inflamación, la hipercoagulabilidad 
y la disfunción orgánica.

La manifestación clínica más frecuente del 
estado de hipercoagulabilidad es el tromboem-
bolismo venoso (TEV), seguido de ictus, infarto 
de miocardio y arteriopatía periférica.1 En es-
tudios de autopsia se ha observado, además, 
trombosis microvascular en más del 80% de los 
casos, implicando a la trombosis como causa 
importante del insuficiencia multiorgánica.2,3

FISIOPATOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR 
COVID-19

En la patogenia de las complicaciones trombóti-
cas de COVID-19 intervienen los tres elementos 
de la tríada de Virchow: daño endotelial, altera-
ciones de la coagulación y anomalías del flujo 
sanguíneo.

La infección comienza cuando el virus se une 
a las células epiteliales de las cavidades nasal 
y oral utilizando el receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina (ACE-2). El virus se 
propaga a través del árbol respiratorio infectando 
las células alveolares pulmonares. En los casos 
graves se produce una respuesta inflamatoria 
excesiva o tormenta de citocinas con aumento de 
las concentraciones de TNF, IL-6 y otras citocinas 

proinflamatorias.4 Como respuesta se produce 
una coagulopatía debido a la activación de la 
coagulación por la inflamación (inmunotrombo-
sis), la participación de las trampas extracelulares 
de neutrófilos (NETs), la activación de plaquetas 
y monocitos y la acción directa del virus sobre 
el endotelio, que adquiere un fenotipo pro-
trombótico, orquestando las manifestaciones 
trombóticas de COVID-19.5,6,7 Tras la lesión, las 
células endoteliales infectadas liberan una va-
riedad de sustancias protrombóticas, incluyendo 
factor VIII, factor von Willebrand y selectina P 
que aceleran la hipercoagulabilidad endotelial. 
Por consiguiente, la infección por SARS-CoV-2 
induce un proceso denominado inmunotrom-
bosis en el que diferentes componentes de la 
inmunidad innata (monocitos y leucocitos) 
interaccionan con las plaquetas y la cascada de 
la coagulación favoreciendo la trombosis en la 
micro y macrocirculación.6,7

COMPLICACIONES TROMBÓTICAS 
RELACIONADAS CON COVID-19

Diversas series han observado una incidencia 
de TEV de 4.8-46% en pacientes hospitalizados 
por COVID-19, con las mayores tasas en los 
ingresados en unidades de cuidados intensivos 
(UCI). De hecho, estudios con series amplias y 
metanálisis recientes sugieren que la mortalidad 
de los pacientes con esta infección se duplica en 
relación con los pacientes sin TEV.8,9

Con menor frecuencia se observa trombosis 
en el territorio arterial, situándose en torno al 
2.8-3.8%, principalmente ictus e infarto de 
miocardio.1

DISTINGUIENDO LA COAGULOPATÍA DE 
COVID-19

En aproximadamente el 40% de los pacientes 
se observan alteraciones de la coagulación. La 
coagulopatía asociada con COVId-19 (CAC) es 
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moderada al inicio de la enfermedad e importante 
en pacientes ingresados en UCI. Las pruebas de 
laboratorio muestran una ligera prolongación del 
tiempo de protrombina, con concentraciones ele-
vadas de dímero D, factor VIII y factor Willebrand, 
con trombocitopenia generalmente de carácter 
leve (> 100,000/mm3). Las concentraciones ele-
vadas de dímero D son el hallazgo más relevante, 
ya que sus valores correlacionan con la severidad 
del cuadro, la progresión a dificultad respiratoria 
e incluso con la mortalidad, de forma que valores 
superiores a 6 veces el valor normal se consideran 
clínicamente relevantes.11,12,13

En resumen, la coagulopatía asociada con CO-
VId-19 se caracteriza por hipercoagulabilidad, 
disfunción endotelial y tendencia trombótica. 
Los hallazgos de laboratorio de pacientes con 
COVID-19 son únicos y permiten distinguir a 
la coagulopatía asociada con COVId-19 de la 
coagulación intravascular diseminada (CID) 
asociada con sepsis y de otras microangiopatías 
trombóticas (MAT).11,12,13 Cuadro 1

PRUEBAS VISCOELÁSTICAS EN PACIENTES 
CON AFECTACIÓN GRAVE POR COVID-19

Las pruebas viscoelásticas permiten una aproxi-
mación global para el análisis de la coagulación 

analizando tres parámetros: tiempo de coagula-
ción, tiempo de formación del coágulo y firmeza 
máxima del coágulo. Los estudios en pacientes 
con COVID-19 muestran una formación normal 
del coágulo, pero con aumento de la firmeza 
del mismo, indicando un estado de hipercoa-
gulabilidad.14

PROFILAXIS Y TERAPIA ANTITROMBÓTICA 
EN PACIENTES CON COVID-19: ELIGIENDO EL 
ESQUEMA ÓPTIMO

La mayor parte de las guías clínicas indican que 
todo paciente hospitalizado con COVID-19 debe 
recibir tromboprofilaxis estándar, generalmente 
con heparinas de bajo peso molecular (HBPM), 
si bien se insiste en la necesidad de que la dosis 
sea ajustada al peso del paciente.15-18 Existe, no 
obstante, controversia sobre la dosis óptima en 
estos pacientes, ya que estudios con distribución 
al azar que usan dosis intermedias o terapéuticas 
de HBPM o heparina no fraccionada han sido, 
en general, negativos en cuanto a su beneficio en 
términos de mortalidad, a pesar de la aparente 
reducción de eventos trombóticos. Ello se ha 
corroborado en los estudios de multiplataforma, 
(ATTACC, ACTIV-4a, REMAP-CAP), INSPIRA-
TION y ACTION recientemente publicados.19-22 
En pacientes que reciben anticoagulación por 

Cuadro 1. Distinguiendo entre coagulopatía asociada con COVID-19, coagulación intravascular diseminada y microangio-
patía trombótica

Coagulopatía asociada 
con COVID-19

Coagulación	intravascular	
diseminada

Microangiopatía 
trombótica

TP ↑↑ ↑↑ N

TTPA ↑ ↑↑ N

Fibrinógeno ↑↑ ↓ N

Dímero D ↑↑ ↑ N

Recuento plaquetas ↓ o N ↓↓ ↓

Esquistocitos + + +++

Factor Willebrand ↑↑ ↑ N

ADAMTS-13 N ↓ o N ↓↓

Antitrombina N ↓ ↓ o N



S8

Revista de Hematología 2022 Suplemento 1; 23

padecer fibrilación auricular o TEV previo se 
recomienda sustitución por HBPM durante la 
hospitalización si el paciente no puede recibir 
medicación oral o administrar anticoagulantes 
orales de acción directa (ACODs) en preferencia 
sobre los antagonistas de la vitamina K, siempre 
considerando la función renal y posibles interac-
ciones farmacológicas. Figura 1

En cuanto a la tromboprofilaxis tras el alta hos-
pitalaria también existe controversia, si bien 
opiniones de expertos y recomendaciones de la 
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemosta-
sia (ISTH) sugieren mantener la tromboprofilaxis 
14-30 días tras la hospitalización de manera 
individualizada, especialmente en poblaciones 
con alto riesgo trombótico.15,16

Estudio clínicos en curso permitirán definir la 
dosis y esquema antitrombótico más apropiado 
de manera individualizada.

LECCIONES APRENDIDAS DE LA 
COAGULOPATÍA ASOCIADA CON COVID-19

Con el transcurso de los meses hemos ido 
ampliando nuestro conocimiento sobre la 
coagulopatía asociada con COVID-19 y sus 
manifestaciones trombóticas. Así, hoy se esta-
blece la inmunotrombosis o tromboinflamación 
como un proceso patogénico fundamental, la 
presencia de micro y macrotrombosis como 
consecuencia del estado de hiperinflamación, 
el papel del dímero D como marcador pronós-
tico, la hiperfibrinogenemia, no necesariamente 

Figura 1. Profilaxis y tratamiento antitrombótico en COVID-19.

Paciente con 
COVID-19

hospitalizado

Comenzar HBPM a
dosis ajustada al peso

en ausencia de
contraindicaciones

No anticoagulado

NoSí

NoSí

Con anticoagulantes orales

Continuar con
anticoagulación oral

(preferiblemente
ACODs)

Cambiar a HBPM

Requiere cuidado
crítico o interacciones

farmacológicas

Considerar dosis
intermedias de HBPM

Anticoagulación
terapéutica

TEV diagnosticado

Empeoramiento clínico
(considerar prueba

de imagen)
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asociada con trombosis, ya que, como reactante 
de fase aguda puede tener efectos protectores en 
el huésped, el carácter único de la coagulopatía 
asociada con COVID-19, diferenciado de la CID 
y la importancia de la tromboprofilaxis en todo 
paciente hospitalizado.23

CONCLUSIÓN

En resumen, COVID-19 se asocia con trombosis 
microvascular especialmente pulmonar y ma-
crovascular, principalmente tromboembolismo 
venoso, que contribuyen de forma significativa 
al aumento de la mortalidad. Los pacientes 
con COVID-19 tienen alteraciones analíticas 
compatibles con un estado protrombótico, el 
denominador común es la excesiva respuesta 
inflamatoria sistémica, con producción de ci-
tocinas (tormenta de citocinas) que favorecen 
la trombosis, un proceso denominado inmuno-
trombosis, con participación de la coagulación, 
del sistema inmunitaria y de las células endote-
liales, que orquestan la coagulopatía. Además de 
la generación de trombina, los neutrófilos liberan 
NETS, con potentes propiedades protrombóticas. 
La profilaxis antitrombótica estándar está indica-
da en todo paciente hospitalizado, si bien existe 
controversia sobre la dosis óptima, habiéndose 
sugerido que dosis terapéuticas de heparina de 
bajo peso molecular pueden ser de utilidad en 
el paciente grave hospitalizado, pero este es-
quema no reduciría la mortalidad en el paciente 
crítico. El conocimiento de los mecanismos de 
la coagulopatía asociada con COVID-19 tendrá 
importantes implicaciones para el desarrollo de 
nuevas herramientas diagnósticas y terapéuticas.
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INTRODUCCIÓN

La LLA es una neoplasia maligna de las células 
precursoras hematopoyéticas de linaje linfoide, 
caracterizada por proliferación de células inma-
duras linfoides en médula ósea, sangre periférica 
y otros órganos.1

En adultos en países industrializados, repre-
senta 11.5-20% de las leucemias del adulto.2,3 
En Estados Unidos, la mayor incidencia ocu-
rre en personas de origen hispano (2.2-2.9 
vs.1.5-2.0 casos por cada 100,000 personas).4 
En México y Centro América la LLA en adul-
tos es más prevalente y asociada con mal 
pronóstico. Aunque no existen registros con 
base poblacional en México, se estima que 
la incidencia es cercana a 5 casos por cada 
100,000 habitantes.5

En los últimos años ha habido avances impor-
tantes, en particular en los siguientes aspectos: 
caracterización de subgrupos moleculares, me-
dición de enfermedad residual mínima (EMR) y 
nuevas estrategias de tratamiento.

En adultos con LLA, 30-50% van a persistir con 
ERM positiva con la quimioterapia convencional 
y esto se asocia con una tasa de recaída a 5 años 
de 56-100%.6,7,8 Por tanto, la estandarización en 
la medición de ésta es fundamental para la toma 
de decisiones terapéuticas. 

En los últimos 20 años se ha producido cada vez 
mayor evidencia acerca del valor pronóstico de 
la ERM. Su positividad después de quimioterapia 
de inducción intensiva y etapas tempranas de 

consolidación ha demostrado ser el predictor 
de recaída más sensible.

¿CÓMO MEDIR LA ENFERMEDAD RESIDUAL 
MÍNIMA?

El concepto de ERM se refiere a la detección 
de niveles subclínicos de leucemia que pue-
den detectarse con métodos más sensibles en 
comparación con la citomorfología. Mediante 
citometría de flujo (CF) pueden determinarse 
fenotipos aberrantes asociados con leucemia 
(FAAL) en más del 90% de los casos y alcanza 
sensibilidad del 0.01% (10-4).9-12

La ERM puede medirse también mediante 
biología molecular a través de la detección 
cuantitativa de ciertos transcritos (ej. BCR-ABL), 
rearreglos del receptor de células T (TCR) o in-
munoglobulinas de superficie mediante técnicas 
de RT-PCR. Con esta técnica puede detectarse 
la presencia de ERM con sensibilidad de 0.01-
0.001% (10-4-10-5). Recientemente se propusoo 
que la secuenciación genómica masiva (NGS: 
Next Generation Sequencing) puede ser un 
nuevo método de medición y seguimiento de 
la ERM.10 

Es fundamental tener algunas consideraciones 
técnicas. Lo primero es la fuente de las células a 
analizar. Aunque algunos estudios sugieren que 
la sangre periférica puede ser igual de útil que la 
médula ósea (particularmente en LLA de células 
T), en LLA de células B se prefiere obtener la 
muestra de médula ósea. Enviar para análisis de 
ERM los primeros 2-5 mL obtenidos de médula 
ósea se asocia con mejor sensibilidad.13-15

Un ejemplo de un enorme esfuerzo de estan-
darización es lo realizado por el consorcio de 
EuroFlow. Utilizando CF con un panel de an-
ticuerpos en 8 colores y con la adquisición de 
más de 4 millones de células puede obtenerse 
sensibilidad de 10-5. Esto ha mostrado tener 
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concordancia con PCR del 98% y ser aplicable 
en más del 98% de los pacientes.16

En el Cuadro 1 se muestran algunas de las ca-
racterísticas relevantes de los distintos métodos 
para evaluar la respuesta.16 

¿QUÉ SIGNIFICA LA PERSISTENCIA DE 
ENFERMEDAD RESIDUAL MÍNIMA?

Diversos grupos han demostrado en los últimos 
años el impacto pronóstico de la persistencia de 
ERM en adultos con LLA. De forma contundente, 
un metanálisis que incluyó información de 2076 
pacientes muestra que la persistencia de ERM se 
asocia con una supervivencia libre de recaída 
del 64% vs 21% a 10 años en los pacientes con 
tienen ERM detectable vs indetectable.17 

Es importante tener en cuenta la cinética de la 
ERM en adultos con LLA de células B que ha 
sido muy estudiada por el grupo alemán. Sa-
bemos que si se logra una EMR indetectable al 
final de la inducción, esto representa un grupo 
de pacientes con muy buen pronóstico. Por 
otro lado, existe un grupo de pacientes que no 
lo logra al final de la inducción, pero lo logra 
después de etapas tempranas de consolidación. 
Los pacientes que persisten con ERM detectable 

en esta etapa (cercana a la semana 16) son los 
que tienen una probabilidad alta de recaída y 
en los que debe considerarse tomar decisiones 
terapéuticas.7 

¿QUÉ HACER CON LA PERSISTENCIA DE 
ENFERMEDAD RESIDUAL MÍNIMA?

Ahora que es claro el impacto pronóstico dele-
téreo de la persistencia de ERM, la pregunta es 
¿qué hacer al respecto?

La evidencia está alrededor de tres opciones: 
llevar al paciente a trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas (TCPH), modificar 
el tratamiento o dar inmunoterapia con blina-
tumomab. 

Ya se ha demostrado el beneficio de TCPH 
en pacientes con ERM persistente.18 El grupo 
alemán demostró que en pacientes con ERM 
positiva a la semana 16, el TCPH se asoció 
de forma significativa con mayor supervi-
vencia libre de enfermedad (44 vs 11%) y 
supervivencia global (57 vs 35%) a 5 años.7 
Sin embargo, también sabemos que la ERM 
positiva pretrasplante se asocia con alta 
probabilidad de recaída postrasplante, tanto 
como 46-75%.19,20 

Cuadro 1. Técnicas para análisis de respuesta al tratamiento en LLA

Técnica	y	criterio
Blastos	/	100,00	células	

nucleadas
Comentarios

Citomorfología (remisión completa 
≤ 5% blastos

5000
Criterio clásico de remisión. Poca sensibilidad, no útil 

para seguimiento de ERM

Cariotipo (20 metafases) 5000
No aplicable en todos los pacientes. Poca sensibili-

dad, no útil para seguimiento de ERM

Citometría de flujo 1-10

Ventajas: disponible, rápido y cuantitativo. Desventa-
jas: se requiere muestra desde el diagnóstico, requiere 

una buena celularidad, puede haber cambios en el 
inmunofenotipo

Reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR)

1
Ventajas: muy sensible y estable. Desventajas: poco 

accesible y costoso

Secuenciación de nueva generación 
(NGS)

0.1
Ventajas: Muy sensible

Desventajas: falta de estandarización y muy costoso
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En cuanto a la modificación del tratamiento, el 
grupo español publicó recientemente su expe-
riencia en LLA Philadelphia-negativo de riesgo 
alto por criterios clásicos en los que el esquema 
de tratamiento se modificaba por ERM. Lo que 
puede concluirse es que aunque tengan factores 
clásicos de riesgo alto, si se logra ERM < 0.1% 
posinducción y < 0.01% posconsolidación 
pueden no ser llevados a TCPH. Sin embargo, 
el verdadero beneficio de intensificar y cómo 
hacerlo no queda claro.21

Por último, la inmunoterapia con blinatumomab 
es el único fármaco que se ha estudiado espe-
cíficamente con el objetivo de negativizar ERM 
logrando esto en el 78% de los casos con el primer 
ciclo con una supervivencia global a 5 años del 
43%.8 Si es necesario trasplantar posteriormente a 
los pacientes que logran esta respuesta molecular 
con blinatumomab o no es controvertido; sin em-
bargo, un subanálisis retrospectivo muestra mayor 
probabilidad de supervivencia libre de recaída en 
los pacientes que fueron llevados a trasplante, por 
lo que el consenso general es que sí.22

CONCLUSIONES 

La medición de ERM a lo largo de la evolución 
de la enfermedad en adultos con LLA debe ser 
ya parte del estándar de tratamiento. Una ERM 
indetectable al final de la inducción permitirá 
detectar a un subgrupo de pacientes de muy 
buen pronóstico. Por otro lado, la ERM positiva 
posterior a etapas tempranas de consolidación 
representa un grupo de pacientes con mal pro-
nóstico y deben tomarse decisiones terapéuticas. 
El TCPH es útil para estos pacientes; sin embargo, 
llevar a trasplante a un paciente con ERM positiva 
es un predictor de recaída postrasplante, por lo 
que deben buscarse estrategias para negativizarla 
antes. La estandarización de las técnicas para 
medir ERM es fundamental ya que hoy en día es 
la herramienta diagnóstica más importante para 
tomar decisiones terapéuticas. 
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INTRODUCCIÓN

Las anemias hemolíticas autoinmunitarios 
(AHAI) son trastornos raros y heterogéneos ca-
racterizados por hemólisis. La hemólisis es un 
factor de riesgo bien reconocido de trombosis 
arterial y venosa, independientemente de la cau-
sa subyacente.1 Ocurren 1-3 casos por 100,000 
personas por año de AHAI, se caracterizan por 
la existencia de autoanticuerpos que reaccionan 
contra los autoantígenos de los eritrocitos y 
pueden conducir a una variedad de complica-
ciones potencialmente mortales que incluyen 
trombosis. La primera evidencia de embolismo 
pulmonar en pacientes con AHAI ocurrió en la 
década de 1960, donde se demostró un estado 
de hipercoagulabilidad en estos pacientes. El 10-
20% de los pacientes con AHAI experimentan 
un evento trombótico, arterial o venoso, siendo 
más frecuente éste último.1,2 Los factores de ries-
go relacionados con trombosis en las anemias 
hemolíticas son: hemoglobina (Hb) < 8.5 g/
dL, concentraciones elevadas de lactato deshi-
drogenasa (LDH), existencia de una neoplasia 
maligna no diagnosticada asociada con AHAI, 
anticuerpos antifosfolipídicos (AFL) y haber sido 
sometidos a esplenectomía, este último es un 
factor de riesgo importante de trombosis venosa, 
tanto de forma inmediata, como después de 90 
días de la cirugía, con razón de riesgo de 2.66 
(IC del 95%: 1.36 a 5.23) y de 3.29 (IC del 95%: 
2.10 a 5.16), respectivamente.3 

MECANISMOS DE TROMBOSIS

Aunque la tríada de Virchow (anomalías de la 
pared de los vasos, estasis del flujo sanguíneo 

e hipercoagulabilidad) se refiere a la trombosis 
venosa, los conocimientos actuales también 
apoyan su aplicación al contexto de trombosis 
arterial. En la anemia hemolítica, todos los 
componentes de la tríada de Virchow se desen-
cadenan principalmente debido a mecanismos 
no inmunitarios. Entre ellos, cabe mencionar la 
exposición de la fosfatidilserina en la superficie 
de los eritrocitos, la liberación de hemoglobina 
libre y hemo de los eritrocitos dañados y la li-
beración de microvesículas.4

Exposición a fosfatidilserina

Los eritrocitos dañados por hemólisis pierden 
la simetría de su membrana, exponiendo la 
fosfatidilserina, que normalmente se encuentra 
en la capa interna de la membrana plasmática. 
La activación de la cascada de coagulación 
requiere una superficie protrombótica adecua-
da para un correcto ensamblaje del complejo 
protrombinasa. Se acepta que esta superficie la 
proporciona principalmente la fosfatidilserina 
cargada negativamente en las membranas pla-
quetarias activadas.

Liberación de hemoglobina libre y hemo

La hemoglobina extracelular actúa como un 
fuerte eliminador de óxido nítrico (NO). Nor-
malmente, el NO se libera de la superficie 
endotelial intacta y actúa como un inhibidor 
plaquetario endógeno fisiológico. En particular, 
la arginasa, una de las enzimas liberadas por los 
eritrocitos, escinde la L-arginina, reduciendo su 
biodisponibilidad como sustrato necesario para 
la síntesis de NO.5 El hemo desencadena la 
formación de trampas extracelulares de neutró-
filos (NET) y activa las plaquetas para expresar 
P-selectina y el ligando CD40 inflamatorio 
(CD40LG), activa macrófagos y células endote-
liales. El hemo incrementa el factor tisular (TF) 
en los macrófagos y estimula la expresión de 
TF, factor Von Willebrand (VWF) y moléculas 
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de adhesión (por ejemplo., ICAM, VCAM) en 
células endoteliales.6

Liberación de microvesículas

Se ha informado de la liberación de micro-
vesículas originadas de los eritrocitos. Las 
microvesículas que expresan fosfatidilserina 
pueden desencadenar la generación de trombina 
a través de la activación del factor IX o la unión 
del factor X y el complejo de protrombinasa. 
Un estudio en pacientes con anemia de células 
falciformes mostró que las concentraciones cir-
culantes de microvesículas derivadas de glóbulos 
rojos estaban estrechamente correlacionadas con 
las concentraciones plasmáticas de biomarcado-
res de generación de trombina como el dímero 
D y el fragmento de protrombina 1+2, lo que 
respalda la asociación de las microvesículas de 
lo eritrocitos y la trombosis.7

DIAGNÓSTICO 

La manifestación clínica de los pacientes con 
anemia grave por hemólisis de inicio agudo 
es similar a la de los pacientes con trombosis 
venosa profunda y embolia pulmonar (EP) ca-
racterizada por dolor torácico y disnea, debido 
a isquemia cardiaca o hipertensión pulmonar. 
Por tanto, debe prestarse especial atención a los 
signos y síntomas que sugieran tromboembolis-
mo venoso (TEV), para un diagnóstico rápido y 
un tratamiento adecuado.

TRATAMIENTO

En el TEV acompañado de hemólisis aguda, debe 
iniciarse de inmediato la terapia anticoagulan-
te, independientemente del grado de anemia. 
En los pacientes con TVP o EP y sin cáncer, 
debe iniciarse tratamiento con anticoagulante 
orales directos, como dabigatrán, rivaroxabán, 
apixabán o edoxabán, sobre la terapia con an-
tagonistas de la vitamina K (AVK). En pacientes 

AHAI con TEV, la terapia anticoagulante debe 
continuarse durante al menos 3 meses o hasta la 
recanalización completa. Incluso si se alcanza la 
recanalización completa, debe considerarse la 
anticoagulación a largo plazo; para tomar esta 
decisión, debe realizarse un análisis extenso de 
los factores de riesgo relacionados de TEV; en 
particular, hemólisis crónica, administración de 
esteroides y anomalías de trombofilia (en espe-
cífico, la existencia de AFL).8

¿CUÁNDO LOS PACIENTES DEBEN RECIBIR 
TROMBOPROFILAXIS? 

La profilaxis antitrombótica primaria es un 
tema desafiante. El tromboembolismo es más 
común durante la hemólisis aguda con tasa 
de incidencia de aproximadamente el 20%, 
especialmente si se asocia con anemia grave 
(hemoglobina < 8.5g/dL), concentraciones 
elevadas de lactato deshidrogenasa y esple-
nectomía previa. De acuerdo con las guías de 
BJH de 2017 y la Reunión de Consenso Inter-
nacional de 2020 sobre AIHA, se recomienda 
una profilaxis antitrombótica con heparina de 
bajo peso molecular para pacientes hospitali-
zados con hemólisis aguda (grado 1 C) y debe 
considerarse para pacientes ambulatorios con 
hemólisis aguda asociada con anemia grave 
(Hb < 8.5 g/dL; grado 2C) y factores de riesgo, 
como edad mayor de 70 años, cáncer activo, 
TEV previo, movilidad reducida, trombofilia 
conocida, traumatismo reciente o cirugía, in-
suficiencia respiratoria, infección aguda. Aún 
se desconoce el papel de los anticuerpos an-
tifosfolipídicos como factores de riesgo.9,10 Se 
ha observado que la heparina no fraccionada 
elimina las histonas de las fibras de cromatina 
que construyen la columna vertebral de los 
NET y esto conduce a su desestabilización.11 
Otros estudios han evidenciado que la admi-
nistración de aspirina previene la formación de 
NET mediante la reducción de la fosforilación 
de la subunidad p65 de NF-κB.12 
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En los pacientes con hemoglobinuria paroxísti-
ca nocturna (HPN) con TEV debe considerarse 
la profilaxis antitrombótica primaria en áreas 
geográficas en las que no se dispone de ecu-
lizumab; mientras que no está indicada para 
pacientes con HPN sin TEV previa, que inician 
tratamiento con eculizumab. La reducción del 
85% del riesgo relativo de episodios trombóti-
cos en pacientes tratados con eculizumab nos 
impulsa a evitar la profilaxis antitrombótica en 
estos pacientes en ausencia de otros factores de 
riesgo de trombosis.13

La esplenectomía es un factor de riesgo indepen-
diente de trombosis en pacientes con hemólisis 
autoinmunitaria. Alrededor del 2% de los pa-
cientes sometidos a esplenectomía por diferentes 
causas padecen un TEV dentro de los 90 días 
posteriores al procedimiento, con mayor riesgo 
en pacientes con hemólisis autoinmunitaria. 
Debemos sospechar una trombosis de la vena 
esplénica tras una esplenectomía ante cualquier 
signo o síntoma, como dolor abdominal, fiebre 
o íleo. Se recomienda iniciar profilaxis antitrom-
bótica posoperatoria con heparina de bajo peso 
molecular, salvo que esté contraindicado (grado 
1C, guías de la BJH de 2017), y continuarla 
durante al menos 30 días después de la esple-
nectomía. Está indicado administrar profilaxis 
con anticoagulantes a largo plazo o aspirina 
a dosis bajas, especialmente en pacientes con 
TEV previo o factores de riesgo cardiovascular, 
asociado con ACF. 

Embarazo y hemólisis

El embarazo, debido a los cambios fisiológicos 
procoagulantes en el sistema hemostático, 
es una situación de alto riesgo de TEV per 
se. En el caso de hemólisis autoinmunitaria, 
puede considerarse la profilaxis antitrombó-
tica. Aunque no hay evidencia disponible de 
cómo manejar a las mujeres embarazadas 
con hemólisis autoinmunitaria, las guías de la 

BJH de 2017 sugieren considerar la profilaxis 
prenatal y posnatal a las 6 semanas si coe-
xisten otros factores de riesgo (grado 1C) En 
cuanto a la HPN, debe prescribirse profilaxis 
antitrombótica con HBPM en el embarazo y 
puerperio en ausencia de contraindicaciones. 
La Declaración de Consenso de 2019 de la Red 
Canadiense de HPN sugiere la administración 
de eculizumab en el embarazo con seguimien-
to estrecho, especialmente después del primer 
trimestre, ya que más del 50% de las pacientes 
requieren aumento de la dosis, frecuencia (o 
ambas) de eculizumab hasta el parto. En la era 
anterior al eculizumab, la mortalidad materna 
era de alrededor del 8 al 21%, principalmente 
debido al TEV, con mortalidad fetal del 4 al 9%, 
mientras que en otro estudio sobre la adminis-
tración de eculizumab durante el embarazo no 
se informaron muertes maternas y se reportó 
una mortalidad fetal del 4%.10,13 

CONCLUSIONES

El tromboembolismo venoso es una potencial 
complicación en pacientes con diagnóstico de 
anemia hemolítica, requiere un diagnóstico rápi-
do y un tratamiento oportuno; aunque aún falta 
más evidencia científica en cuanto a la profilaxis 
adecuada de estos pacientes. 
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INTRODUCCIÓN

La anemia aplásica adquirida se manifiesta 
tras la activación y expansión oligoclonal de 
células T que directamente atacan a la célula 
progenitora hematopoyética (CPH), hasta la 
fecha no se identifica el agente causante para 
el inicio de la auto-reactivación inmunitaria que 
bien podría ser de carácter infeccioso o daño 
genético directo por agente externo. Clínica-
mente el paciente manifiesta citopenias que, 
de acuerdo con la severidad de la enfermedad, 
pueden ser profundas incrementando el riesgo 
de hemorragias e infecciones graves e incluso 
fatales, por ello, los pacientes con anemia 
aplásica muy severa deben iniciar tratamiento 
a la brevedad.1 Sabemos que antes de establecer 
el diagnóstico deben excluirse otras causas de 
pancitopenia, como infección activa, ingesta de 
medicamentos, deficiencias nutricionales e in-
cluso enfermedades reumatológicas. La biopsia 
de hueso descarta otras causas de pancitopenia 
como infiltración tumoral, fibrosis o incluso 
datos de displasia, además de dar la pauta para 
establecer el grado de severidad con base en 
el porcentaje de celularidad, en conjunto con 
la cuenta inicial de plaquetas, neutrófilos y 
reticulocitos.2 

TRATAMIENTO ACTUAL

El único tratamiento curativo contra la anemia 
aplásica es el TCPH, procedimiento que debe 
realizarse lo más pronto posible después del 
diagnóstico, recomendado antes de que el 
paciente reciba transfusiones múltiples, esto 
para garantizar el éxito. El retraso en realizar el 

TCPH, la sobrecarga de hierro y reservar para 
una segunda o tercera línea de tratamiento au-
mentan la probabilidad de fracaso o que ocurra 
enfermedad injerto contra hospedero severa. 
Cuando el TCPH no está disponible la TIS con 
globulina antitimocito (ATG) ciclosporina A o 
alemtuzumab es la alternativa siguiente.3 Los 
riesgos de recaída o un escape de hematopo-
yesis clonal hacia hemoglobinuria paroxística 
nocturna, mielodisplasia o leucemia aguda si-
guen siendo la principal preocupación con esta 
terapia, principalmente cuando se aplica TIS en 
más de una ocasión.4 En Europa la adición de 
agentes trombomiméticos, como eltrombopag, 
a la terapia inmunosupresora está autorizada 
para pacientes que fallan a una TIS o después 
de una recaída, mientras que en Estados Unidos 
está indicada en pacientes en primera línea 
junto a los inmunosupresores. Este cóctel ATG 
más eltrombopag conlleva un porcentaje de 
respuestas completas y parciales del 88% a seis 
meses y del 40% a dos años de seguimiento y 
representa para muchos pacientes una terapia 
puente al TCPH.5 Otros inmunosupresores, 
como ciclofosfamida, no están actualmente 
recomendados. La Figura 1 muestra el algoritmo 
terapéutico recomendado para pacientes con 
anemia aplásica.6

La combinación de ATG, ya sea de origen equino 
o de conejo, en combinación con ciclopsporina 
A es el cóctel terapéutico recomendado. Cuan-
do se opta por inmunosupresión moderada en 
pacientes con comorbilidades o intolerancia 
a globulinas, la TIS en combinación con el-
trombopag es una recomendación actual. Las 
concentraciones séricas adecuadas del fárma-
co inmunosupresor son decisivas para lograr 
la eficacia, por ello no debe obviarse realizar 
cuantificación de concentraciones séricas, es-
pecialmente los primeros seis meses desde el 
inicio.7 En caso de evolución clonal, en especial 
hacia HPN, debe iniciarse con eculizumab o 
ravulizumab.4
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TERAPIA DE SOPORTE

Disminuir la frecuencia de hospitalización para 
transfusión y solo prescribir a los pacientes con 
hemoglobina menor de 7.0 g/dL y cuenta de 
plaquetas menor a 10,000. Si el paciente clínica-
mente amerita transfusión debe hacerse de forma 
ambulatoria y, en caso posible, en domicilio. 

En relación con los factores estimulantes de 
granulocitos, debe valorarse cada caso indivi-
dualmente, suelen recomendarse para prevenir 
infecciones bacterianas sobreagregadas.8

La administración de andrógenos sigue vigente 
y es especialmente útil en casos leves o mode-
rados, pueden combinarse con ciclosporina. El 
danazol es una opción ideal, si no se consigue, 
puede administrarse otro andrógeno, como 
mesterolona. De hecho, en los últimos años la 

recomendación de danazol en combinación 
incluso con TIS ha aumentado.9

CONCLUSIONES

Los pacientes con anemia aplásica muy grave 
o severa deben encaminarse tempranamente 
al TCPH. En otros casos menos graves la admi-
nistración de ciclosporina en combinación con 
eltrombopag es ideal, en casos selectos puede 
administrarse danazol o mesterolona si eltrom-
bopag no está al alcance del paciente. 
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Figura 1. Algoritmo terapéutico.
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INTRODUCCIÓN

La anemia aplásica adquirida s un síndrome de 
insuficiencia medular con baja predisposición a 
desarrollar síndrome mielodisplásico o leucemia 
aguda. Se caracteriza por la disminución en las 
células tallo hematopoyéticas o células madre 
(CTH) y por incremento en factores de creci-
miento, como la eritropoyetina (EPO), factor 
estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G) 
y trombopoyetina (TPO).

La TPO es una citocina del tipo glucoproteico, 
sintetizada principalmente en el hígado, ejer-
ciendo su efecto por la unión al receptor c-Mpl, 
siendo la reguladora dominante de la producción 
plaquetaria al estimular al megacariocito; sin 
embargo, todas las CTH expresan este mismo 
receptor y al agregarles TPO se induce su pro-
liferación y supervivencia. Se demostró que en 
los pacientes con anemia aplásica administrar 
dosis altas de agentes estimulantes del receptor 
de la TPO (AR-TPO) producía reducción de las 
citopenias.1

Los AR-TPO se unen y modifican la confor-
mación del receptor c-Mpl, activando la vía 
JAK2/STAT5, mecanismo por el que ejercen sus 
principales efectos terapéuticos. Eltrombopag, 
romiplostim, avatrombopag y lusutrombopag son 
los fármacos de esta clase con aplicación clínica, 
siendo de importancia en anemia aplásica los 
dos primeros. Eltrombopag es una molécula no 
peptídica que se une sin competir con la TPO al 
dominio transmembrana del receptor c-Mpl, con 
vida media de 21-32 horas. Romiplostim es un 

pepticuerpo (dos péptidos diméricos insertados 
en la terminal carboxi de cada cadena pesada de 
una inmunoglobulina G), que se une de manera 
competitiva con la TPO al dominio extracito-
plasmático del receptor c-Mpl, teniendo vida 
media de 120-140 horas, con mayor potencia 
farmacológica que eltrombopag.2

ESTUDIOS CLÍNICOS EN ANEMIA APLÁSICA 
CON LOS AR-TPO

Cuando no es posible realizar trasplante, el tra-
tamiento de la anemia aplásica debe considerar 
dos aspectos clave: 1) la terapia inmunosu-
presora e inmunorreguladora; 2) el rescate y 
estimulación de las CTH.

Las estrategias para mejorar la terapia inmunosu-
presora (principalmente intensificándola) no lo 
lograron. En cuanto a los fármacos activos sobre 
las CTH, ni la EPO ni el FEC-G demostraron efi-
cacia, los AR-TPO son los que han incrementado 
las respuestas.

La mayor evidencia clínica es con eltrombopag, 
un AR-TPO que explica sus beneficios en anemia 
aplásica por los siguientes mecanismos: 1) evita 
el daño inmunitario sobre la CTH, además de 
tener un efecto estimulante; 2) promueve inmu-
notolerancia dentro de un ambiente citotóxico; 
3) quelación del hierro.1

AR-TPO EN PRIMERA LINEA

Al presente, hay estudios clínicos con pacientes 
con anemia aplásica para administrar eltrombo-
pag o romiplostim en primera línea; sin embargo, 
ya contamos con información de suficiente 
calidad científica (estudios fase 2 y 3) que nos 
permite evaluar sus efectos.3-7 Cuadro 1

En el estudio clínico que fundamentó la adición 
de eltrombopag a la terapia inmunosupresora 
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estándar en pacientes con anemia aplásica grave 
en primera línea, se administró globulina anti-
timocito (GAT) de caballo, ciclosporina (CsA, 
6 mg/kg/día/6 meses) y eltrombopag (150 mg/
día/6 meses), reportando respuestas completas 
del 58% en comparación con las históricas con 
GAT + CsA del 10-20%, mientras que las res-
puestas globales (parcial + RC) fueron del 94% 
en comparación con las históricas del 66%. La 
independencia transfusional comenzó durante 
el primer mes de tratamiento, mientras que la 
mayor parte de las respuestas globales sucedie-
ron en el mes 3 del tratamiento. Al notar que 
aumentaron las recaídas al reducir o suspender 
la CsA, se recomendó que los pacientes que lo-

graban respuesta hematológica en los primeros 
6 meses, continuaran con ciclosporina (2 mg/kg/
día) hasta completar dos años de tratamiento.3

La evolución clonal es motivo de preocupación 
en estos pacientes, que consiste en la aparición 
de alteraciones citogenéticas o la franca evo-
lución a síndrome mielodisplásico o leucemia 
mieloide aguda. Las alteraciones en el cromo-
soma 7 son las de mayor importancia clínica en 
anemia aplásica, ya que reducen la superviven-
cia a una mediana de 13 meses. En este sentido, 
en el último reporte del estudio anterior donde se 
incrementó el número de pacientes analizados 
de 92 a 175, la evolución clonal fue del 14% 

Cuadro 1. Estudios clínicos en pacientes con anemia aplásica con AR-TPO en primera línea

AR-TPO en primera línea Esquema	de	tratamiento Resultados

Townsley DM, et al. (2017) (2020)
n = 175
Edad = 32 años (3-82)

AA grave
GAT + CsA + ELTROMBOPAG (150 mg/día)
 Cohorte-1 = día 14-6 meses
 Cohorte-2 = día 14-3 meses
 Cohorte-3 = día 1-6 meses

RC-6 meses:
C-1 = 33%
C-2 = 26%
C-3 = 58%
RG= 94%
Recaída-2 años = 42%
Evolución clonal = 6%
SG-2 años = 97%

Fan X, et al. (2020)
n = 19
Edad = 32 años (10-69)

Anemia aplásica moderada
Eltrombopag 50-300 mg/día/4 meses
Dosis de 300 mg = 76%

RH 3-4 meses = 44%
RH bilineal = 62%
Recaída al suspender tx = 78%
Evolución clonal = 0%

Peffault de Latour R, et al. (2020)
n = 197

Edad = 55 años

Anemia aplásica grave (65%) y muy grave (35%)
Brazo-A: GAT + CsA
Brazo-B: GAT + CsA + eltrombopag (150 mg/día 
+14 hasta 3-6 meses)

RC-3 meses:
B-A= 10%
B-B= 22%
RG-6 meses:
B-A= 50% 
B-B= 76%
Evolución clonal global:
B-A= 1%
B-B= 3%
SG-2 años:
B-A= 83%
B-B= 86%

Montaño-Figueroa E, et al. (2021)
n = 54
Edad = 55 años (40-67)

Anemia aplásica grave
CsA + eltrombopag (150 mg/día/6 meses)

RG-6 meses = 46%
RC-6 meses = 4%
Muerte = 15%

CsA: ciclosporina A; GAT: globulina anti-timocito de caballo; RC: respuesta completa por hemoglobina ≥ 10 g/dL, neutrófilos 
≥ 1000/µL, plaquetas ≥ 100 mil/µL; RG: respuesta global que incluye RC y respuesta parcial; RH: respuesta hematológica en 
hemoglobina o plaquetas según IWG-2006; SG: supervivencia global.
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(en una quinta parte de los casos las alteraciones 
desaparecieron con el tiempo), siendo de alto 
riesgo el 6% (alteraciones en el cromosoma 7 o 
cariotipo complejo).4

No se han identificado mutaciones somáticas en 
genes relacionados con neoplasias mieloides que 
tengan relación con la respuesta al tratamiento 
o con la evolución clonal. 

En el reporte preliminar de la combinación de 
CsA con eltrombopag, la respuesta global fue del 
46%, superando la histórica con ciclosporina en 
monoterapia del 20%, por lo que en pacientes 
no aptos para recibir GAT puede ser una opción 
a considerar.7

En pacientes pediátricos la adición de eltrombo-
pag a la terapia de primera línea muestra datos 
preliminares ambiguos, por lo que debemos 
esperar los resultados de los estudios en curso; 
sin embargo, es posible que los niños mayores 
de 12 años de edad mejoren sus respuestas con 
este fármaco.

Los eventos adversos relevantes fueron, sobre 
todo, alteraciones en las pruebas de funciona-
miento hepático en el 18% (hiperbilirrubinemia y 
elevación en TGP/ALT), exantema maculopapular 
en el 2% (ameritaron glucocorticoides) y náusea, 
sobre todo con dosis altas (> 150 mg/día).

AR-TPO EN SEGUNDA LINEA Y EN CASOS 
RESISTENTES 

Analizando los ensayos clínicos fase 2, en 
los que se administraron AR-TPO a pacientes 
con anemia aplásica resistentes, en recaída o 
intolerantes a la terapia inmunosupresora, se 
identifican los siguientes datos de importan-
cia:8-12 Cuadro 2

1. Eltrombopag tiene una mediana de tiem-
po para iniciar la respuesta de 3 meses, 

logrando inclusive respuesta trilineal 
después de un año de tratamiento. La 
evolución clonal ocurrió en 14-19% 
(alteraciones generalmente transitorias); 
sin embargo, con alteraciones en el 
cromosoma 7 en el 8% (la mayoría eran 
no respondedores, sucediendo en los 
primeros 6 meses de tratamiento y rara 
vez después de los 12 meses).

2. Con romiplostim las mejores respuestas 
ocurren con la dosis de 10 µg/kg/semanal, 
con un tiempo para lograr la respuesta 
plaquetaria de 27-41 días. Después de un 
año de tratamiento, no ocurrió evolución 
clonal, posiblemente por las caracterís-
ticas de los pacientes incluidos (mayor 
tiempo desde el diagnóstico, 134 meses, 
en comparación con los estudios con 
eltrombopag, 26 meses, lo que sugiere 
estabilidad clonal en los tratados con 
romiplostim).

3. Los eventos adversos fueron aceptables, 
los más frecuentes con ambos AR-TPO 
fueron: infecciones respiratorias (nasofa-
ringitis) y mialgias; de manera específica 
con eltrombopag ocurrió hiperbilirru-
binemia y transaminasemia transitoria, 
mientras que con romiplostim fatiga y 
cefalea.

APLICACIONES CLÍNICAS DE LOS AR-TPO EN 
ANEMIA APLÁSICA

Por todo lo anterior, los AR-TPO son una terapia 
efectiva en el tratamiento de la anemia aplásica. 

Hasta 2021, eltrombopag es el único fármaco 
trombopoyético autorizado por la FDA y la 
EMA en el tratamiento de pacientes con anemia 
aplásica grave. 

Para la FDA, está indicado en pacientes a partir 
de dos años de edad, tanto en primera línea en 
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combinación con la terapia inmunosupresora 
(dosis de 2.5 mg/kg/día o 150 mg/día, por 6 
meses), como en casos resistentes (50 mg/
día, en dosis incrementadas hasta 150 mg/
día, con el objetivo de una cifra plaquetaria 
≥ 50 mil/µL).13

Y, según la EMA, está indicado en pacientes a 
partir de 18 años de edad, resistentes y no aptos 
a trasplante, sin alteraciones en el cromosoma 
7 (dosis de 50 mg/día, con incremento hasta 
150 mg/día, según la cifra plaquetaria ≥ 50 mil/
µL).14

Ni romiplostim, ni avatrombopag, ni lusutrom-
bopag están autorizados por la FDA o la EMA en 
el tratamiento de la anemia aplásica.

ASPECTOS PRÁCTICOS AL PRESCRIBIR 
ELTROMBOPAG

a. Se recomienda administrar eltrombopag 
con el estómago vacío para optimizar su 
absorción, sobre todo si el paciente con-
sume antiácidos, suplementos minerales 
o productos lácteos. Por lo que debe 
administrarse 2 horas antes o 4 horas 
después de haberlos consumido.

b. En pacientes de origen asiático (este y 
sureste), la dosis de eltrombopag debe 
reducirse un 50% debido a diferencias 
farmacocinéticas en esta población.

c. En primera línea la dosis es de 150 mg/
día durante 6 meses. Idealmente, en com-

Cuadro 2. Estudios clínicos efectuados en pacientes con anemia aplásica en recaída o resistentes con AR-TPO

AR-TPO en segunda línea Esquema	de	tratamiento Resultados

Desmond R, et al. (2014)
n = 43
Edad = 44 años (17-77)

Anemia aplásica grave
Resistente a GAT + CsA (77%) o 
en recaída (23%)
Eltrombopag 50-150 mg/día, continuo

MH-3 meses = 40%
MH con suspensión de tx = 36% 
(por 13 meses)
Respuesta trilineal = 16%
Evolución clonal = 12% (-7)

Winkler T, et al. (2017)
n = 39

Anemia aplásica grave
Resistente 
Eltrombopag 150 mg/día/6 meses
Extensión a 12 meses

MH-6 meses = 49%
MH con suspensión de tx = 56%
Evolución clonal = 8% (alt 7)
Muerte = 5%

Tomiyama Y, et al. (2018) n= 
31
Edad = 46 años (20-78)

Anemia aplásica 
Resistente a GAT o CsA = 97%
Romiplostim 10 µg/kg/semana, continuo

MH-6 meses = 84%
Respuesta trilineal = 26%
Evolución clonal = 3% (-7)

Lee JW, et al. (2019)
n= 35
Edad = 47 años

Anemia aplásica moderada (46%), grave y muy 
grave(54%)
Resistente a GAT + CsA
Romiplostim 1-20 µg/kg/semana, continuo
Dosis 20 µg/kg/semana = 77%

RP-9 semanas = 29%
RP con suspensión de tx = 11%
Respuesta trilineal = 14%
Evolución clonal = 0%
Muerte = 3%

Yamazaki H, et al. (2019)
n = 21
Edad = 53 años (19-79)
Japoneses = 100%

Anemia aplásica moderada (71%), grave (29%)
Resistente a CsA, GAT o andrógenos = 81% 
Eltrombopag 25-100 mg/día/6 meses
Extensión por 30 meses
Dosis 100 mg/día = 90%

MH-6 meses = 48%
Respuesta trilineal = 19%
Evolución clonal = 0% (cr 7)
Muerte = 0%

CsA: ciclosporina A; GAT: globulina anti-timocito; MH: mejoría hematológica según criterios IWG-2006; RP: respuesta 
plaquetaria.
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binación con la terapia inmunosupresora 
elegida.

d. En segunda línea la dosis es de 50 mg/
día, con incremento progresivo de la 
dosis cada dos semanas, hasta 150 mg/
día durante al menos 6 meses. De lograr 
alguna respuesta, continuar el tratamiento 
con una expectativa de administración de 
12 a 18 meses antes de decidir suspensión 
electiva.

e. Realizar estudio citogenético en la mé-
dula ósea tres a seis meses después de 
iniciado, debiendo modificar el trata-
miento en caso de identificar alteraciones 
en el cromosoma 7.
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INTRODUCCIÓN

La anemia aplásica grave (AA) es una enfer-
medad hematológica poco frecuente pero muy 
grave, caracterizada por pancitopenia y pan-
hipoplasia. La anemia aplásica es de mayor 
incidencia en México que en otros países y se 
ha relacionado con numerosas causas, aunque 
se considera una enfermedad autoinmunitaria 
principalmente mediada por linfocitos T.1 El 
tratamiento más eficaz en los casos graves es 
el trasplante de médula ósea. Históricamente, 
para las personas sin un donante relacionado 
HLA idéntico, la terapia inmunosupresora se 
consideraba una alternativa de tratamiento 
preferible al uso de donantes alternativos. Los 
medicamentos más eficaces son la globulina 
antitimocito (GAT) y la ciclosporina A con o 
sin eltrombopag.2 Sin embargo, el éxito de la 
terapia inmunosupresora depende del acceso 
a medicamentos de alto costo, así como de 
su disponibilidad en el mercado, la vigilancia 
terapéutica, la adherencia y el tratamiento de 
soporte. Consecuentemente, la mayoría de las 
personas que atendemos en nuestra Institución 
nunca han sido expuestos a GAT y muchos 
han recibido únicamente ciclosporina, ana-
bólicos e inclusive eltrombopag en diversas 
combinaciones. Por otra parte, cerca del 40% 
de las personas que recibe terapia inmuno-
supresora incluyendo eltrombopag pueden 
fallar al tratamiento o tener una recaída de la 
enfermedad después de haber obtenido una 
respuesta y experimentar evolución clonal, 
con transformación a mielodisplasia o leuce-
mia mieloblástica.2

TRASPLANTE HLA IDÉNTICO RELACIONADO

A inicios del decenio de 1970 se reportó el 
primer trasplante de médula ósea realizado con 
éxito para el tratamiento de un paciente con 
anemia aplásica, obtenido de un donante rela-
cionado HLA idéntico.3 En los años siguientes 
múltiples pacientes recibieron un trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH); 
sin embargo, a pesar de que la mayoría mostraba 
una recuperación inicial, una gran proporción 
rechazaba el injerto posteriormente (36% en 
la serie de Storb y colaboradores).4 En ese 
momento la supervivencia a largo plazo de las 
personas sometidas a trasplante era de 45-61%.5 
Los principales obstáculos para los desenlaces 
favorables eran la alta tasa de rechazo y la morta-
lidad asociada con enfermedad de injerto contra 
huésped (EICH). 

En años ulteriores, datos de estudios preclíni-
cos y observaciones de estudios retrospectivos 
sugirieron que el riesgo de rechazo podría dismi-
nuirse si los pacientes aptos a recibir trasplante 
se transfundían con productos sanguíneos leu-
correducidos, por lo que, cada vez con mayor 
frecuencia, se adoptó esta práctica transfusional 
en los pacientes cuyo diagnóstico los convirtiese 
en un potencial candidato a TCPH.6,7 Asimis-
mo, con la intención de disminuir el riesgo de 
rechazo, algunos autores adoptaron regíme-
nes de acondicionamiento con mayor efecto 
inmunoablativo, prescribiendo dosis altas de 
ciclofosfamida y GAT, con lo que se observaron 
tasas de rechazo menores al 4%.8 

Debido a los progresos que han ocurrido en el te-
rritorio del trasplante, incluyendo la disminución 
en la tasa de rechazo y EICH aguda y crónica, 
así como la optimización del cuidado de soporte 
de los pacientes, actualmente la supervivencia a 
largo plazo se ha reportado superior al 90% en 
diversas series.9 En consecuencia, el trasplante 
alogénico es el estándar de tratamiento de pri-
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mera línea para las personas menores a 50 años 
con un donante idéntico. Los regímenes de 
acondicionamiento más prescritos son ciclofos-
famida 200 mg/kg más GAT de conejo 7.5 mg/kg 
en pacientes jóvenes, o alternativamente, dosis 
menores de ciclofosfamida pero en combinación 
con fludarabina y GAT administrada particular-
mente en sujetos con riesgo de cardiotoxicidad; 
en esta plataforma la profilaxis para EICH están-
dar sigue siendo ciclosporina y metotrexato, la 
duración mínima de la inmunosupresión reco-
mendada es de 12 meses.10 

¿MÉDULA ÓSEA O SANGRE PERIFÉRICA 
MOVILIZADA?

Los protocolos iniciales de trasplante alogéni-
co en anemia aplásica se llevaron a cabo con 
médula ósea (MO) como fuente celular. Con el 
advenimiento y uso cada vez más constante de 
los TCPH de sangre periférica (SP) movilizada 
con G-CSF surgió la pregunta si, en el caso de 
anemia aplásica, los trasplantes de sangre peri-
férica reemplazarían a los de médula ósea, con 
el supuesto teórico de que esto se asociaría con 
menor tasa de rechazo. En 2007, Schrezeneier y 
su grupo publicaron los resultados de un estudio 
retrospectivo de datos del EBMT/CIBMTR, en 
el que incluyeron 692 pacientes con anemia 
aplásica que recibieron trasplante, ya sea de 
MO o de sangre periférica movilizada. En este 
estudio se observó que la tasa de rechazo no era 
diferente entre ambos grupos (falla primaria 9 vs 
9% y falla secundaria 6 vs 7%, respectivamen-
te), además, los pacientes trasplantados de MO 
tuvieron mayor supervivencia a largo plazo.11 
Otro estudio del CIBMTR, publicado en 2011 por 
Chu y colaboradores, demostró que los pacientes 
trasplantados de sangre periférica tenían mayores 
tasas de EICH aguda y crónica, así como menor 
supervivencia a 3 años, en comparación con los 
que se trasplantaron de médula ósea.12 El estudio 
más grande, también retrospectivo, fue el publi-
cado por Bacigalupo y colaboradores en 2012, 

en el que se incluyeron 1886 pacientes. En éste 
se documentó que los pacientes trasplantados 
de médula ósea tenían menores tasas de EICHa 
grados II-IV (11 vs 17%), EICHa grados III-IV (4 
vs 7%), EICHc (11 vs 22%), EICHc extenso (4 vs 
8%) y mayor supervivencia a largo plazo tanto 
en menores de 20 años (90 vs 76%) como en 
mayores de 20 años (74 vs 64%). La proporción 
de pacientes con falla primaria y secundaria no 
fue diferente en ambos grupos.13

Recordando que estas observaciones se rea-
lizaron en personas trasplantadas en centros 
académicos de países de altos ingresos con 
altos volúmenes de pacientes en Estados Uni-
dos y Europa, pagar el precio de la SP puede 
considerarse apropiado en diversos contextos 
que son frecuentes en países de medianos y 
bajos ingresos como México 1) cuando no 
exista la capacidad de obtener MO o suficiente 
capacitación para obtener un injerto de buena 
calidad, 2) cuando exista alguna contraindica-
ción absoluta para la donación de MO, pero 
no de SP, 3) ante la exposición de cuidados de 
soporte de inferior calidad con el objetivo de 
obtener una recuperación mieloide más rápida 
y disminuir el riesgo de mortalidad relacionada 
con trasplante a corto plazo. En nuestro con-
texto latinoamericano, una experiencia en 298 
pacientes con anemia aplásica (204 de SP y 94 
de médula ósea) observó un retraso de 8 días en 
la recuperación mieloide y 12 días en la recupe-
ración plaquetaria para quienes recibieron MO. 
En contraste, se observó mayor probabilidad de 
EICH agudo grados III/IV (11.6 vs 2.6%) y EICH 
crónico (59 vs 37%) en quienes recibieron SP. 
Las personas que recibieron acondicionamiento 
sin GAT experimentaron mayor probabilidad de 
falla y menor probabilidad de supervivencia a 
5 años (80 vs 65%).14 Algunos autores han su-
gerido que la administración de ciclofosfamida 
postraplante puede reducir el riesgo de EICH 
crónico a cifras aceptables al recibir un injerto 
de SP inclusive sin GAT.15 
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DONANTES NO RELACIONADOS Y CÉLULAS DE 
CORDÓN UMBILICAL

En las últimas décadas han mejorado los re-
sultados de los trasplantes de donantes no 
relacionados (DNR) para pacientes con anemia 
aplásica, en parte se ha atribuido al diseño de 
regímenes de acondicionamiento con menor 
toxicidad, preservando su papel inmunoabla-
tivo; esto se ha logrado agregando fludarabina 
y dosis bajas de radiación corporal total con la 
intención de disminuir las dosis altas de ciclo-
fosfamida. Anderlini y colaboradores probaron 
este concepto en su estudio multicéntrico fase I/
II publicado en 2016, en el que el acondiciona-
miento utilizado fue GAT de conejo (dosis total 
9 mg/kg), ciclofosfamida (dosis total 50 mg/kg), 
fludarabina (dosis total 150 mg/m2) y 2 Gy ICT. En 
este trabajo se observó una tasa de EICH aguda 
del 23%, EICH crónica del 22% y superviven-
cia a un año del 97%.16 Un análisis de datos 
del EBMT publicado en 2015 que comparó los 
resultados obtenidos con DNR vs relacionados, 
mostró mayor incidencia de EICH aguda (25 
vs 13%) y crónica (26 vs 14%) en el primer 
grupo. Las diferencias en supervivencia a largo 
plazo favorecieron a los trasplantes de donador 
relacionado (HR 1.43); sin embargo, no fueron 
estadísticamente significativas en el análisis mul-
tivariado.9 Con estos resultados prometedores, el 
uso de DNR en primera línea la han utilizado 
algunos grupos de manera exitosa en pacientes 
jóvenes menores de 30 años, con supervivencia 
libre de enfermedad de injerto contra huésped y 
recaída cercana al 90%.17 La disponibilidad de 
DNR es una limitante importante para realizar 
estos trasplantes en nuestro país, derivado de la 
falta de registros locales grandes, en combina-
ción con una minoría de donantes en registros 
internacionales en Estados Unidos y Europa.18 
Otras dificultades son el alto precio de los in-
jertos, que pueden llegar a duplicar o triplicar 
los costos del procedimiento. Recientemente, 
la asociación sin fines de lucro Be the Match 
ha establecido funciones en nuestro país con 

el objetivo de facilitar el acceso a los pacientes 
a DNR reclutando donantes mexicanos, ofre-
ciendo becas y apoyo para realizar estudios de 
HLA y búsquedas de donantes internacionales 
gratuitas.19 

Las células de sangre de cordón umbilical son 
otra fuente de progenitores hematopoyéticos 
que se ha utilizado sobre todo en pacientes 
pediátricos con anemia aplásica sin un DNR y 
se ha relacionado con menor probabilidad de 
EICH incluso sin el uso de GAT en el acondi-
cionamiento.20 Sin embargo, su aplicabilidad 
es menor, requiriendo habitualmente dos uni-
dades para trasplantar un adulto. Además, se 
relacionan con mayor tiempo de recuperación y 
requieren tratamiento de soporte de alta calidad. 
En consecuencia, se ha descrito mayor riesgo 
de mortalidad no relacionada con la recaída, 
con supervivencias a largo plazo que varían 
entre 64 y 85% en países de altos ingresos de 
acuerdo con la serie consultada.20,21,22 En nuestro 
contexto, aunque hemos realizado algunos tras-
plantes de este tipo, son aún más complicados 
que los DNR y han sido desplazados por los 
donantes haploidénticos.23 Algunos grupos han 
investigado sobre la combinación de esta fuente 
celular que se ha combinado con células CD34 
seleccionadas de un familiar haploidéntico con 
resultados mixtos.24

TRASPLANTE HAPLOIDÉNTICO

El advenimiento del trasplante haploidéntico 
ha eliminado prácticamente la necesidad de un 
DNR para la mayoría de las personas con enfer-
medades malignas con desenlaces comparables 
y actualmente se ha extendido al campo de la 
anemia aplásica. El grupo de Baltimore publicó 
en 2017 los resultados de 13 personas de varios 
grupos de edad que recibieron un trasplante 
haploidéntico, no se incluyeron pacientes con 
anticuerpos anti-HLA específicos para el do-
nador. Los pacientes fueron acondicionados 
con GAT de conejo, fludarabina, dosis bajas de 
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ciclofosfamida (29 mg/kg) y dosis bajas de ICT 
(2 Gy). Las dosis altas de ciclofosfamida (50 mg/
kg por día) se administraron en los días +3 y +4 
como profilaxis de EICH. No hubo casos de falla 
primaria o secundaria. La incidencia de EICH 
aguda y crónica fue del 12%. No se observaron 
casos de EICH aguda grado IV ni de EICH cró-
nico extenso. En una mediana de seguimiento 
de 21 meses, todos los pacientes estaban vivos 
logrando suspender la inmunosupresión en todos 
los casos después de un año, con excepción de 
dos pacientes que manifestaron EICH crónico.25 
Una actualización de este grupo en 37 pacientes 
incluidos 17 que no habían recibido tratamiento 
previamente reportó una mediana al tiempo de 
recuperación de neutrófilos de 17 días (15-88), 
el 11% experimentó falla primaria, ninguna en 
pacientes que habían recibido 4 Gy en lugar de 
2 Gy. La supervivencia global fue del 94% a dos 
años, con incidencia acumulada de EICH agudo 
del 11% a 100 días y EICH crónico a 2 años del 
8%, con resultados similares a su cohorte de 
pacientes que recibieron trasplantes de donantes 
HLA idénticos.26 Estos resultados atractivos se 
han replicado en otros centros fuera de Estados 
Unidos,27,28 incluso en Latinoamérica, específi-
camente en Brasil donde se han trasplantado 87 
pacientes de todas las edades reportando falla 
primaria del 15%, EICH agudo grados II-IV 14%, 
EICH crónico 8%, supervivencia global a dos 
años del 79%, con menor supervivencia libre de 
evento en personas con anticuerpos antidonador 
específicos (HR 3.92).29 El trasplante haploidén-
tico aún no se han comparado con la terapia 
inmunosupresora en un ensayo clínico y es poco 
probable que ocurra en el futuro próximo, por 
lo que en primera línea se considera controver-
tido. Sin embargo, menos controvertido cuando 
la alternativa es una terapia inmunosupresora 
incompleta que no incluye GAT de caballo, 
fármaco que no está disponible en México y 
muchos países de la región. 

Por otro lado, el protocolo de Beijing es otra 
estrategia para realizar trasplante haploidéntico 

que se ha llevado a cabo en personas con anemia 
aplásica exitosamente. Este protocolo es distinto 
al de Johns Hopkins e incluye busulfán, ciclofos-
famida, GAT de conejo (10 mg/kg), además de 
médula ósea estimulada con filgrastim y sangre 
periférica combinadas, la profilaxis de EICH con 
metotrexato, ciclosporina y ácido micofenólico 
sin ciclofosamida. La serie más grande se publicó 
en 2016 e incluyó 101 pacientes. No se docu-
mentaron casos de falla primaria. La incidencia 
acumulada de EICH aguda grado II-IV fue del 
33%, EICH aguda grado III-IV del 8% y EICH 
crónica del 22%. La supervivencia estimada a 
3 años fue del 89%. En este estudio no se hizo 
alusión a la existencia de anticuerpos anti-HLA 
en los receptores.30 

Los recientes resultados prometedores de los 
trasplantes haploidénticos han cuestionado la 
idea tradicional de que esta estrategia debe re-
servarse para pacientes que no cuentan con un 
donador HLA idéntico relacionado o DNR y que 
han fallado a la terapia de inmunosupresión. Por 
otro lado, la administración de ciclofosfamida 
postrasplante en personas que reciben un injer-
to idéntico se ha explorado en otros contextos. 
Casi todas las personas tienen acceso a un do-
nante haploidéntico, lo que lo convierte en un 
trasplante que puede efectuarse en un intervalo 
de tiempo menor y a un costo más accesible 
que el que implica encontrar y procurar células 
hematopoyéticas de un donante no relacionado. 
Notablemente, en la Unidad Médica de Alta Es-
pecialidad núm. 25 en Monterrey se han usado 
donantes haploidénticos de sangre periférica con 
GAT y ciclosfosfamida 100 mg/kg antes (-3, -2) y 
después de la infusión (+3 y +4) en combinación 
con tacrolimus y ácido micofenólico. Reportan 
una supervivencia del 83% en 12 pacientes, 
con dos fallas primarias, sin EICH.31 En nuestro 
centro uno de los principales retos observados 
en este tipo de trasplantes en pacientes con 
anemia aplásica ha sido la alta proporción de 
casos de falla primaria, que es del 36% (datos 
no publicados). Frecuentemente nos enfrentamos 
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a personas que han recibido decenas, y a veces 
cientos de transfusiones, habiendo recibido he-
mocomponentes donados por sus familiares de 
primer grado, con sobrecarga de hierro y depen-
dencia transfusional posterior a varios intentos 
fallidos de inmunosupresión. En el subgrupo de 
pacientes con anticuerpos anti-HLA específicos 
contra donador en títulos superiores a 5000 MFI 
(medidos por inmunoensayo de fase sólida) el 
66% han presentado falla primaria. Esto a pesar 
de recurrir a diversas estrategias farmacológicas 
de desensibilización, que tienen el propósito 
de disminuir la síntesis de tales anticuerpos. 
Algunos de los medicamentos prescritos con 
esta intención han sido rituximab, bortezomib y 
alemtuzumab, entre otros. En consecuencia, la 
referencia temprana de las personas sin acceso 
a terapia inmunosupresora a trasplante es de 
máxima importancia. 

CONCLUSIONES

Todos los pacientes con anemia aplásica con 
un donante idéntico que no tengan comorbi-
lidades o una clase funcional que lo impida 
deben recibir un trasplante alogénico. De igual 
manera, las personas que no tengan acceso 
a terapia inmunosupresora estándar (GAT y 
ciclosporina) deben proceder a un trasplante 
de un donante alternativo. Si no existe acceso 
inmediato a la procuración de un DNR, deben 
trasplantarse en primera línea con un donador 
haploidéntico, con la intención de disminuir la 
cantidad de transfusiones y, por tanto, la sensibi-
lización y producción de anticuerpos anti-HLA 
donador-específicos, cuya presencia aumenta 
significativamente el riesgo de rechazo y por 
consiguiente se asocian con peor supervivencia.
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INTRODUCCIÓN

El trasplante de células troncales hematopoyéti-
cas (TCTH) es una terapia potencialmente 
curativa para pacientes con enfermedades he-
matológicas y no hematológicas, de éstos sólo 
25-30% tiene un hermano HLA compatible, por 
lo que es necesario la búsqueda de cordón um-
bilical, con inconveniente del tiempo; otra 
opción es la búsqueda de donante HLA idéntico 
no relacionado y en determinados grupos étnicos 
la probabilidad es baja.1 Desde el decenio de 
1970, se ha desarrollado el trasplante haploidén-
tico, en el que los donantes comparten con el 
paciente una única copia idéntica de HLA que 
se encuentra en el brazo corto del cromosoma 
6; a partir de 2014 se incrementó como fuente 
la sangre periférica. Inicialmente los resultados 
fueron desalentadores, debido a falla primaria 
de injerto, EICH y mortalidad no asociada con 
recaída.2,3 Se han realizado diferentes intentos 
para manipular el injerto y depletar la médula 
ósea de linfocitos T: 1. Las primeras depleciones 
se realizaron con método de aglutinación con 
soya y formación de rosetas con hematíes de 
carnero, con el inconveniente de tiempo prolon-
gado de realización, sirven para células 
obtenidas de médula ósea y no de sangre peri-
férica y falla de injerto alta.2,4 Posteriormente, se 
consideró infusión de “megadosis” de CD34+ 
(10 x 106/kg) para inducción de tolerancia con 
la eliminación de linfocitos T y disminución de 
EICH, pero se reportó reconstitución inmunitaria 
tardía y alta incidencia de infecciones letales, 
más adelante se concluyó que eran necesarios 
algunos subtipos de linfocitos T para un buen 
implante y mejor efecto injerto contra tumor, 
además, se ha descrito que puede aumentar el 

efecto veto de esta megadosis con manipulación 
celular y expansión en vivo de CD34+.3,5,6 Otro 
método es la polarización de células T, de Th1 a 
Th2, entre las vías para lograrlo está el uso del 
factor estimulador de colonias granulocíticas 
(FEC-G), que se ha reconocido como mediador 
de tolerancia de células T, su uso produce acti-
vación del gen GATA 3 en los linfocitos CD4+ 
y los polariza a células Th2, capaces de producir 
citocinas antinflamatorias, como IL-4 e IL-10, 
con ello se logra la disminución de EICH.4,7,8,9 
Desde hace algún tiempo se utiliza con gran 
éxito eliminación de diferentes células T, con 
depleción de CD3+/CD19+, pero tiene como 
consecuencia recuperación inmunitaria lenta, 
con incremento de infecciones y disminución 
de efecto antitumoral.5,10 Con el método Clini-
Macs (Miltenyibiotec, Bergisch-Gladbach, 
German system), que consiste en la depleción 
de linfocitos TcRαß+/CD19+ de progenitores 
hematopoyéticos de sangre periférica, puede 
lograrse la reducción de células T de 4.5-5 log, 
que es similar a la selección positiva de CD34+ 
y permite conservar células NK, monocitos, 
células dendríticas y linfocitos T γ δ+, estos últi-
mos son linfocitos no alorreactivos, con 
importante actividad antitumoral y antinfeccio-
sa.11-14 En los últimos años se reveló que la 
ciclofosfamida (CFM) postrasplante es capaz de 
inducir tolerancia duradera y mitigar la EICH, 
después de infusión de linfocitos incompatibles, 
los linfocitos T alorreactivos son activados en el 
receptor y entran en fase proliferativa que los 
hace más sensibles al efecto citotóxico de la 
CFM, 72 horas después de infundidos, por otro 
lado las células T no alorreactivas que no están 
en proliferación, no son afectadas por el efecto 
de la CFM y son capaces de proveer protección 
contra las infecciones, a corto plazo, y permiten 
una reconstitución inmunitaria más potente, 
además, la CFM postrasplante no afecta el injer-
to, debido a que las CD34+ expresan altas 
concentraciones de aldehído dehidrogenasa 1 
(ALDH-1), que es el principal inactivador de la 



S34

Revista de Hematología 2022 Suplemento 1; 23

CFM en el organismo, mientras que los linfocitos 
reactivos generalmente expresan bajas concen-
t raciones de esta enzima, en vivo, el 
tratamiento con CFM puede establecer tolerancia 
bidireccional a través de diferentes mecanismos. 
Luznik y su grupo describieron tres pasos clave 
en la inducción de esta tolerancia: el primero 
incluye destrucción de linfocitos T alorreactivos 
de la periferia, existe a la acción destructora de 
la ciclofosfamida, diferencia de sensibilidad 
entre las células T no activadas y las células T 
efectoras, por lo que la resistencia relativa de 
células T efectoras del donante puede contribuir 
a largo plazo a la reconstitución de las células 
T periféricas y a la competencia inmunitaria, esto 
es importante debido a la lenta recuperación 
tímica y la disfunción de los linfocitos T después 
del trasplante. El segundo paso en la tolerancia 
inducida por CFM, en la deleción clonal intra-
tímica de los linfocitos T reactivos del donante, 
además de las células T que son transferidas por 
el injerto, las células T que emergen del timo 
contribuyen al grupo de células periféricas, estas 
células pueden variar los resultados clínicos 
después del trasplante y afectar el balance de 
células reguladoras/efectoras, en el último paso 
hay falla tardía en la deleción clonal y emergen-
cia de las células T reguladoras o supresoras.15-22 
Luznik también propuso hipótesis para la induc-
ción de tolerancia a la CFM, que consta de tres 
fases: inducción, transición y mantenimiento: la 
fase de inducción se caracteriza por alodeple-
ción selectiva y eliminación de células T no 
específicas, en la fase de transición las fuerzas 
reguladoras y alorreactivas alcanzan un equili-
brio y la tolerancia central se convierte en 
operacional y, en la fase de mantenimiento, que 
sigue a la administración de la CFM, las respues-
tas anteriores pueden ser controladas por otros 
inmunosupresores. El desarrollo de tolerancia y 
establecimiento de mecanismos que mantienen 
este proceso deben permitir retirar toda la inmu-
nosupresión.23,24 Además, para aprovechar la 
inmunidad innata y adaptativa en el trasplante 

haploidéntico, se está realizando especial hin-
capié en el uso de células NK, que están 
reguladas de forma única y pueden mediar un 
injerto contra leucemia y disminuir el riesgo de 
recaída.25 Otro aspecto a tener en cuenta es el 
llamado efecto NIMA (antígenos maternos no 
heredados), se ha demostrado que pacientes con 
gran número de anticuerpos anti-HLA no han 
formado anticuerpos contra antígenos maternos 
HLA no heredados de la madre, por lo que mu-
chos autores prefieren utilizar a la madre como 
donante. No obstante, se sigue trabajando en 
lograr mejor tolerancia y estrategias para man-
tener el efecto injerto contra leucemia, mientras 
se disminuye la EICH.26-29 Para la selección del 
donante debe tenerse presente la existencia o no 
de anticuerpos HLA del receptor, una vez que 
se comprueba que éstos no están presentes se 
procede a escoger el mejor candidato, teniendo 
en cuenta los siguientes aspectos: Donante jo-
ven, masculino, preferible ABO compatible, 
preferencia CMV negativo, preferir alorreactivi-
dad NK del donante y efecto de NIMA. En caso 
de existencia de anticuerpos anti-HLA, debe 
considerarse el donante con menor nivel de 
éstos o valorar el tratamiento al receptor con 
plasmaféresis, con inmunoglobulina G o anti-
cuerpo monoclonal rituximab.30 Una vez 
seleccionado el donante, puede elegirse el tipo 
de acondicionamiento. Finalmente, el esquema 
de acondicionamiento se elige de acuerdo con 
el tipo de enfermedad, estado de la enfermedad 
y del paciente y tratamiento previo. Regímenes 
de uso frecuente: A. Acondicionamiento no 
mieloablativo (NMA), con administración de 
CFM postrasplante (PTCy) como parte del Pro-
tocolo de Hopkins, CFM 50 mg/kg/día los días 
+3 y +4 y profilaxis adicional de EICH con MMF 
oral y tacrolimus a partir del día +5. B. Acondi-
cionamiento mieloablativo (MAC), con 
administración de CFM PTCy 50 mg/kg/día los 
días +3 y +4 y profilaxis adicional de EICH con 
MMF oral y tacrolimus a partir del día +5. C. Pro-
tocolo GIAC usando combinación de G-CSF, 
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médula ósea y sangre periférica, administradas 
después de un régimen de acondicionamiento 
que incluye ATG en los días -5 a -2 y profilaxis 
de la EICH con metotrexato de corta duración 
además de MMF y ciclosporina.31

CONCLUSIÓN

El trasplante haploidéntico tiene disponibilidad 
de un donador en un 95%, por lo que es opción 
para los pacientes que no cuentan con donante 
familiar compatible ni búsqueda de donante en 
bancos internacionales, al menos en tres meses, 
progresión inminente de la enfermedad en corto 
tiempo y en recaídas postrasplante, después de 
6 meses del primer trasplante (relacionado o 
no), en buenas condiciones físicas. Las ventajas 
sobrepasan las desventajas, la principal ventaja 
es el mejor control de la EICH, sin el complejo 
procedimiento de manipulación del injerto, y los 
conocimientos actuales logran mejor tolerancia, 
con buenos resultados frente a otras modalidades 
de trasplante. Cuadro 1
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INTRODUCCIÓN

El trasplante hematopoyético es una alternativa 
terapéutica segura y eficaz para el tratamiento 
de la esclerosis múltiple remitente recurrente 
(EMRR)1,2,3 y constituye una opción razonable en 
casos agresivos de esclerosis múltiple progresiva 
primaria (EMPP) o secundaria (EMPS).4,5 En Méxi-
co se han realizado más de 1100 trasplantes6 en 
centros de trasplante hematopoyético (Hospital 
Universitario Dr. José Eleuterio González, UANL, 
Hospital de Especialidades del IMSS La Raza y 
Clínica Ruiz) en diferentes condiciones y con 
regímenes de acondicionamiento con diferentes 
características. Se comunica una breve revisión 
de los aportes científicos de estos programas y los 
resultados de seguridad y eficacia relacionados 
con cada uno.

ANTECEDENTES DE FACTIBILIDAD

La conducción de trasplantes hematopoyéticos 
en México se ha beneficiado del uso de esque-
mas adaptados a medicamentos biosimilares. 
Por ejemplo, en un estudio comparativo de 
pacientes con esclerosis múltiple sometidos a 
movilización celular para trasplante hematopo-
yético filgrastim biosimilar (Filatil®) o filgrastim 
de patente (Neupogen®) no se encontraron 
diferencias significativas en la cantidad de cé-
lulas CD34+/kg de peso (2.0 vs 2.0), cantidad 
de aféresis (1 vs 1) y tiempo de recuperación de 
neutrófilos (9 vs 10 días).7 Del mismo modo, la 

factibilidad para realizar todo el procedimiento 
de forma ambulatoria se confirmó en un grupo 
de 110 (37%) pacientes con EMRR, 62 (21%) 
con EMPP y 114 (42%) con EMPS. El régimen 
de movilización y acondicionamiento consistió 
en ciclofosfamida (Cy) en un primer bloque en 
los días -11, -10, seguido de un curso de 7 días 
de filgrastim biosimilar. Posteriormente, en el 
día -2 y -1 se agregaron dos bloques adicio-
nales de Cy. La dosis total de Cy se calcula a 
200 mg/kg de modo que se infundan en cada 
sesión 50 mg/kg.8

REPORTES SOBRE SEGURIDAD

Al igual que en otros contextos, el uso de re-
gímenes de acondicionamiento de intensidad 
reducida o no mieloablativos ha favorecido 
el perfil de seguridad en estos pacientes.9 Por 
ejemplo, en una comunicación reciente10 se 
encontró solo un caso de miocarditis asociada 
con Cy en una serie de 1000 pacientes sometidos 
a trasplante con movilización y acondiciona-
miento basado en Cy.8 Ocurrió en un paciente 
de 54 años de edad quien disfunción ventricular 
izquierda transitoria y que con tratamiento a 
base de diuréticos e inotrópicos fue egresado 
sin otros problemas. Asimismo, el uso de dosis 
fraccionadas de Cy podría ser útil para evitar 
concentraciones lo suficientemente elevadas 
como para ocasionar lesión renal aguda y 
aumento significativo de la tasa de filtración 
glomerular.11 Con la acumulación de expe-
riencia y cantidad de procedimientos en esta 
enfermedad, se ha observado que la mortalidad 
relacionada con el trasplante ha sido muy baja. 
Por ejemplo, en una serie de 426 trasplantes se 
reportó solo una muerte secundaria a sepsis por 
Aeromonas veronii12 e ingresos hospitalarios por 
neumotórax (5 pacientes), infecciones de las 
vías urinarias complicadas (un paciente), fiebre 
neutropénica (4 pacientes), arritmia cardiaca (un 
paciente) y exacerbación de esclerosis múltiple 
(2 pacientes).12
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CONDUCCIÓN DEL TRASPLANTE

La particularidad del método de trasplante 
usado en la mayor parte de los trasplantes 
hechos en México es que no se usa BEAM ni 
GAT. Esas consideraciones y el hecho de que 
se realicen en condiciones ambulatorias8 le 
confieren particularidades destacables del resto 
de experiencias en el mundo. En el Hospital 
Universitario de Nuevo León y Clínica Ruiz, 
el régimen de movilización con Cy y G-CSF 
inicia en el día -11 y -10, seguido de 7 días de 
G-CSF y dos sesiones adicionales de Cy en los 
días -2 y -1. Todos los pacientes reciben mesna 
para prevenir cistitis hemorrágica. Al confirmar 
la recuperación hematopoyética con ayuda de 
factores de crecimiento (G-CSF) postrasplante, se 
infunde rituximab a una dosis de 1000 mg. La 
profilaxis antibiótica se lleva a cabo con aciclo-
vir, trimetoprim-sulfametoxazol e itraconazol.13 
(Figura 1A). Por parte del Hospital de Especiali-
dades del CMN La Raza, la movilización se logra 
mediante Cy (4 g/m2 de superficie corporal) y G-
CSF (30 µg cada 24 horas). El acondicionamiento 
se realiza con Cy a 50 mg/kg de peso en los días 
-6, -5, -4 y -3 y globulina antitimocítica (GAT) 
a 2 mg/kg en los días -3 y -2, posteriormente, 
a partir del día 0 añaden prednisona a 1 mg/
kg hasta el día +10. La profilaxis antibiótica 
incluye trimetoprim-sulfametoxazol, voricona-
zol, fluconazol, ganciclovir y posteriormente 
valganciclovir hasta el día +90 postrasplante. 
Existen diferencias importantes por las estrate-
gias diferentes para conducir el trasplante y por 
el tipo de paciente que ha sido reclutado en 
cada centro, por ejemplo, la cantidad de células 
CD34+ es significativamente mayor en el centro 
que emplea Cy y GAT (Figura 2B), pero también 
la edad es menor (Figura 2A).

EFICACIA

El trasplante en esclerosis múltiple se clasifica 
actualmente y junto con otros tratamientos como 
una terapia de alta intensidad o efectividad.14 

Por ejemplo, el uso del trasplante ambulatorio 
usando Cy en dosis fraccionadas se relaciona 
con una respuesta positiva (clasificada como es-
tabilización o reducción) del puntaje EDSS a 12 
meses del 83, 78 y 73% para las variantes EMRR, 
EMPP y EMPS, respectivamente.13 También se 
han reportado hallazgos similares utilizando 
otros regímenes de acondicionamiento. Por 
ejemplo, una revisión sistemática con metaná-
lisis de más de 750 pacientes mostró que los 
pacientes con EM remitente-recidivante tenían 
una tasa de progresión significativamente más 
baja y que la respuesta a los 2 años fue del 83%.15 
Además, Burt y colaboradores demostraron que 
el trasplante en la EMRR induce una respuesta 
significativamente mayor en comparación con la 
terapia continua.5 Curiosamente, también hemos 
observado que los pacientes con EM que tienen 
una respuesta temprana obtienen mejores resul-
tados neurológicos a largo plazo que los que no 
muestran una respuesta inmediata al trasplante.16 
Teniendo esto en cuenta, existen usos adiciona-
les potencialmente beneficiosos del autoinjerto 
en personas con EM; uno podría ser combinar 
esquemas terapéuticos que incluyan la admi-
nistración de otras terapias altamente efectivas 
antes o después del trasplante hematopoyético. 
Nuestro método tiene resultados favorables a 
corto y largo plazo (Figura 3). Las respuestas 
clínicas, evaluadas mediante discapacidad 
confirmada (aumento de puntaje EDSS) por 6 
meses son superiores al 80% en el primer año 
y muestran cambios mínimos hasta los 36 a 48 
meses posteriores al trasplante. Si bien no existen 
diferencias muy claras en el papel del tipo de 
EM, antecedentes de terapia previa o duración 
de la enfermedad, al parecer, los pacientes con 
puntajes más altos de EDSS podrían beneficiarse 
más de esta intervención. Figura 3D

CONCLUSIONES

En México el trasplante de células hemato-
poyéticas autólogas para tratar enfermedades 
autoinmunitarias se ha consolidado como una 
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Figura 1. Esquemas de movilización y acondicionamiento usados por los centros mexicanos de trasplante para 
esclerosis múltiple. A. Clínica Ruiz y Hospital Universitario de UANL. B. Hospital de Especialidades del CMN 
IMSS La Raza.
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alternativa terapéutica en esclerosis múltiple 
y otros trastornos. Sus resultados en términos 

de factibilidad, seguridad y eficacia han sido 
demostrados. 
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Figura 2. Comparación de características importantes relacionadas con ell reclutamiento y conducción del tras-
plante. A. Edad de pacientes en cada centro. B. Cantidad de células CD34+ infundidas por centro de trasplante.
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Figura 3. Evaluación de respuesta clínica evaluada mediante puntaje de EDSS (discapacidad confirmada por 6 
meses) 48 meses después del trasplante. A. Respuesta de todos los pAacientes. B. Comparación de respuesta 
clínica de acuerdo con antecedente de terapia. C. Comparación de respuesta clínica de acuerdo con fenotipo 
de EM. D. Comparación de respuesta clínica de acuerdo con puntaje al momento del trasplante.
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INTRODUCCIÓN

El trasplante de progenitores hematopoyéticos 
(TCPH) es una opción terapéutica y poten-
cialmente curativa contra una variedad de 
enfermedades hematológicas. La posibilidad de 
contar con un donante idéntico relacionado es 
del 25-30%, pero cerca del 95% de los pacientes 
tienen acceso a un donador haploidéntico, ya 
sea un familiar de primer o segundo grado. De 
manera histórica, los trasplantes haploidénticos 
se asociaban con peores desenlaces por el alto 
índice de falla, infecciones y la aparición de 
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) 
comparado con los trasplantes HLA idénticos. 
Algunas experiencias con el uso de selección ne-
gativa anti-CD19 y anti-CD3 se llevaron a cabo 
en el país con resultados mixtos.1,2 La aparición 
de la ciclofosfamida postrasplante ha revolu-
cionado el campo. Esta tecnología desarrollada 
en la Universidad Johns Hopkins en Estados 
Unidos permite la eliminación e inactivación de 
los linfocitos T alorreactivos infundidos, que no 
dañan las células progenitoras hematopoyéticas, 
ya que tienen altas concentraciones de aldehído 
deshidrogenasa. De tal manera, nos ha permitido 
cruzar la barrera del HLA de forma segura y efi-
caz.3 También ha logrado disminuir la incidencia 
y gravedad de EICH a rangos similares a los al-
canzados por los inhibidores de calcineurina y 
metotrexato en el trasplante HLA idéntico, a un 
costo accesible para la mayoría, en contraste con 
la selección positiva o negativa y el uso de globu-
lina antitimocito, cuyo uso es común en China.4 
La ciclofosfamida postrasplante se diseñó en el 
contexto de un acondicionamiento no mieloa-

blativo basado en fludarabina, ciclofosfamida e 
irradiación corporal total a bajas dosis y con mé-
dula ósea como fuente celular, y posteriormente 
fue trasladada exitosamente a los esquemas de 
acondicionamiento mieloablativos y con sangre 
periférica como fuente celular en adultos y en 
pacientes pediátricos.5,6 Aunque no existe un 
ensayo con distribución al azar que compare 
el uso de un donante haploidéntico sobre uno 
idéntico no relacionado, existe una multitud de 
estudios observacionales en Estados Unidos y 
Europa que demuestran que sus desenlaces son 
comparables6-11 y pocos en los que no.12 

TRASPLANTE HAPLOIDÉNTICO EN EL MUNDO

Esta estrategia se ha convertido en el estándar 
donde no existe acceso a los donantes no rela-
cionados. Un reporte reciente de la Worldwide 
Network of Blood and Marrow Transplantation 
demostró que los trasplantes relacionados no 
idénticos han crecido un 440% en comparación 
con el 2007, con mayor impacto en países de 
medianos y bajos ingresos, donde vive la mayor 
parte de la población del planeta.13 En 2017 un 
estudio multicéntrico del grupo Latinoamericano 
de Trasplante de Medula Ósea (LABMT) en el que 
participaron 12 países reportó que el porcentaje 
de trasplantes aumentó un 30% del 2009 al 
2012; sin embargo el índice de trasplantes por 
millón de habitantes fue 5 a 8 veces menor que 
en países de altos ingresos.14 Una actualización 
de este reporte al año 2018 mostró que los 
trasplantes haploidénticos han superado a los 
idénticos no relacionados en nuestra región. Este 
fenómeno es entendible y esperado ya que existe 
una probabilidad reducida de contar con un 
donante no relacionado en países sin un registro 
local amplio, cuyos habitantes son considerados 
minorías en los registros internacionales,15 auna-
do a limitaciones logísticas en comparación con 
un donante familiar y, por último, un precio alto, 
que puede llegar a duplicar o triplicar los costos 
del procedimiento. En algunos países y regiones 
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de medianos y bajos ingresos donde existen limi-
taciones similares a las que nos enfrentamos en 
México, como falta de acceso a medicamentos, 
tecnología e infraestructura, el uso de donantes 
haploidénticos ha tenido un efecto positivo, tal 
es la experiencia en Brasil, Cuba, India, Nepal 
y África Subsahariana, entre otros, donde se han 
tratado no solo neoplasias, sino enfermedades 
benignas de mayor prevalencia, como la anemia 
aplásica, síndromes de insuficiencia medular, 
talasemias y hemoglobinopatías, incluyendo 
modificaciones originales al protocolo del Ho-
pkins.16-19

EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO 
DE LA UANL

La administración de la ciclofosfamida pos-
trapslante se ha convertido en un estándar en 
nuestra institución desde hace más de 5 años, 
adaptando el esquema diseñado en Monterrey 
y Puebla con ciclofosfamida 350 gm/m2 y flu-
darabina 25 mg/m2 por 3 días en combinación 
con dosis variables de melfalán o busulfan de-
pendiendo de la intensidad deseada y añadiendo 
irradiación corporal total 2 Gy y/o globulina anti-
timocito de conejo dependiendo del diagnóstico 
y los factores de riesgo de rechazo. Hemos re-
portado nuestros desenlaces en distintos grupos 
de pacientes, la primera descripción de nuestros 
resultados fue en conjunto con la Clínica Ruíz 
de Puebla en 25 niños y adolescentes con 92% 
de recuperación y supervivencia global a un 
año del 50%, con incidencia de EICH agudo y 
crónico del 18 y 15%, respectivamente.20 Poste-
riormente, nuestros resultados en 16 adultos con 
enfermedades resistentes o en recaída, en su ma-
yoría leucemias agudas; con EICH agudo grado 
I/II en el 53% de los pacientes y supervivencia 
global a un año del 28%.21 Recientemente se 
describieron los trasplantes en adultos mayores, 
siendo la persona de mayor edad trasplantada de 
manera exitosa en nuestra institución un hombre 
de 79 años con mielodisplasia.22 En el curso de 

la curva de aprendizaje, hemos logrado realizar 
cada vez más trasplantes haploidénticos de 
manera totalmente ambulatoria.23 Sin embargo, 
la mayoría requiere hospitalización a la larga, 
particularmente en el contexto del síndrome 
de liberación de citocinas (SLC), fenómeno que 
ocurre con mayor frecuencia al utilizar células 
de sangre periférica. Afortunadamente, rara vez 
es grave y se alivia con la ciclofosfamida. Hemos 
intentado la administración de tocilizumab como 
prevención de SLC sin éxito, y actualmente es-
tamos reclutando pacientes a un ensayo clínico 
con distribución al azar para explorar la eficacia 
de la ciclosporina en el día 0 (Clinicaltrials.gov 
NCT 04781803). Por otro lado, la reactivación 
de citomegalovirus es un problema significa-
tivo al utilizar esta técnica de profilaxis para 
EICH, de tal manera que la disponibilidad de 
estudios de PCR cuantitativo con un tiempo de 
retorno rápido, así como la disponibilidad del 
valganciclovir, son indispensables para reali-
zar el procedimiento de manera segura. Otro 
problema notable es la cistitis hemorrágica. En 
nuestro centro hemos descrito una incidencia del 
27% en 111 pacientes, con mediana de tiempo 
al desarrollo al día +30 postrasplante (7-149), 
la mayor parte no son graves, aunque hemos 
observado dos casos fatales.24

Como estrategia local, en nuestra Institución y en 
el medio privado, desde 2015 dejamos de buscar 
donantes no relacionados de manera rutinaria, 
si hay un familiar haploidéntico disponible y no 
hay anticuerpos anti-HLA específicos contra el 
donante. Este último factor es una limitante muy 
importante para las personas con enfermedades 
benignas y dependencia transfusional. Desde en-
tonces, hemos realizado un único trasplante no 
relacionado y abandonado el uso de las células 
de cordón umbilical. Hemos comparado nues-
tros desenlaces en adultos y niños con neoplasias 
de acuerdo con la compatibilidad HLA y el índi-
ce de riesgo de recaída por enfermedad, donde 
observamos una tendencia a utilizar más células 
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CD34+ (10 x 106/kg vs 8 x 106/kg) y un retraso 
de 48 horas en el prendimiento plaquetario en 
los receptores haploidéticos, sin diferencias en 
la recuperación mieloide. Sin embargo, los des-
enlaces incluyendo EICH, incidencia acumulada 
de recaída y SG han sido similares, validando 
nuestra estrategia.25 En la era del Seguro Popular, 
con la ahora extinta cobertura de gastos catas-
tróficos, la probabilidad de recibir un trasplante 
era igual independientemente del tipo de do-
nante; las barreras más grandes en 43 personas 
no trasplantadas fueron: 1) la actividad de la 
enfermedad de base (36.6%), 2) la aceptación 
del procedimiento/abandono al tratamiento (n = 
12, 29.2%) y en sólo el 12% la disponibilidad 
de un donante.26 Seguimos realizando tras-
plantes haploidénticos con frecuencia; en los 
últimos 3 años (2019-2021) se han realizado 93 
procedimientos para tratar múltiples entidades, 
las más comunes son: leucemia linfoblástica 
(LLA) y leucemia mieloblástica (LMA), como 
en otros centros del país. La población incluye 
adultos y pacientes pediátricos con relación 
2:1; con desenlaces variables de acuerdo con 
el estado funcional del paciente, estado de la 
enfermedad, intensidad del acondicionamiento, 
complicaciones peri y postrasplante, entre otros. 
En el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2 
la estrategia ambulatoria nos ha permitido 
minimizar el contacto de los pacientes con el 
medio hospitalario y hemos logrado perseverar 
con seguridad sin complicaciones en el periodo 
inmediato postraspalnte.27,28

EXPERIENCIA EN OTROS CENTROS DE MÉXICO

La estrategia de trasplante ambulatorio se ha 
utilizado ampliamente en la Clínica Ruíz de 
Puebla y el uso de donantes haploidénticos no es 
la excepción, habiendo publicado recientemente 
su experiencia en 20 pacientes, 14 adultos y 6 
niños, donde el 55% no requirieron ser hospita-
lizados.29 En esta misma ciudad, en el Hospital 
de Especialidades Manuel Ávila Camacho del 

IMSS se han reportado los resultados de 20 pa-
cientes (16 con LLA) con mediana de 30 años, 
donde la mayoría recibieron acondicionamiento 
mieloablativo y médula ósea, logrando una 
supervivencia del 58% en una mediana de se-
guimiento de 24 meses.30 En este mismo centro, 
en conjunto con el Hospital Ángeles Lomas se 
reportó la incidencia de EICH agudo en adultos 
con leucemia al administrar ciclofosfamida pos-
trasplante en 26 receptores haploidénticos de 
médula ósea y 22 HLA-idénticos con diferentes 
intensidades de acondicionamiento, reportando 
una incidencia del 41.6% con 14% grados III/
IV.31 En el Instituto Nacional de Pediatría se han 
reportado resultados similares a nuestra experien-
cia de manera recurrente. En su último reporte, 
incluyen 76 pacientes con leucemias agudas de 
los que 27 recibieron un trasplante haploidénti-
co. El acondicionamiento se basó en irradiación 
corporal total (6 Gy), etopósido y ciclofosfamida 
para LLA y busulfán más ciclofosfamida para 
LMA. No se documentaron diferencias en los 
desenlaces de acuerdo con el tipo de trasplante 
con una supervivencia libre de evento del 46% 
en ambos y supervivencia global del 75.7 vs 
61.5% para donantes idénticos y haploidénti-
cos, respectivamente, en una mediana de 43 
meses de seguimiento. Notablemente, aunque 
no existió una diferencia estadísticamente sig-
nificativa en la SG, las personas que recibieron 
trasplante haploidéntico experimentaron mayor 
probabilidad de mortalidad no relacionada con 
recaída del 20.5 vs 5.6% atribuida a manifesta-
ciones más graves de EICH agudo.32 Este mismo 
grupo, en conjunto con autores del Centro Mé-
dico ABC, han reportado 10 casos de pacientes 
pediátricos con LLA en recaída o resistente que 
recibieron blinatumomab y fueron consolidados 
con un trasplante haplodiénico con excelentes 
resultados.33 Por otro lado, de manera intere-
sante y reflejando lo realizado en otros países, 
el equipo Unidad Médica de Alta Especialidad 
del Noreste núm. 25 del IMSS en Monterrey ha 
utilizado el trasplante haploidéntico para tratar 
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pacientes con inmunodeficiencias primarias y 
anemia aplásica de manera exitosa, logrando 
una supervivencia a corto plazo cercana al 80 
y 90%, respectivamente.34,35,36 

No existe en México un registro activo que revele 
cuántos trasplantes haploidénticos se realizan y 
cuántos centros los han implementado.37 Otros 
grupos de nuestro país, también reconocidos por 
su trayectoria en el trasplante de médula ósea, 
han mencionado utilizar donantes haploidénti-
cos en memorias de congresos y publicaciones 
en revistas académicas encontradas en una 
búsqueda realizada por los autores, pero con 
enfoque distinto al de reportar sus desenlaces al 
cruzar la barrera del HLA. En orden alfabético: 
Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I Men-
chaca,38 Hospital Infantil de México Federico 
Gómez39 y el Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición Salvador Zubirán.40,41

EL CAMINO A SEGUIR

Los cambios políticos sufridos en el país que han 
provocado desabasto de medicamentos, pérdida 
de recursos y falta de inversión y desarrollo en 
infraestructura en salud, en combinación con la 
emergencia epidemiológica por COVID-19, han 
provocado retrasos en el desarrollo del trasplante 
en nuestro país. Los donantes haploidénticos 
siempre serán una opción disponible y de bajo 
costo, en contraste con el crecimiento lento de 
los donantes no relacionados. Más centros mexi-
canos deberán colaborar, entrenarse y superar 
la curva de aprendizaje necesaria para llevar 
a cabo este procedimiento de manera segura 
y eficaz, y poder ofrecer esta terapia curativa a 
más personas en nuestro país.

CONCLUSIÓN

La disponibilidad de donantes haploidénticos 
ha sido una tecnología disruptiva en el mundo 
del trasplante alogénico, con un impacto más 

pronunciado en países de medianos y bajos 
ingresos. El uso de donantes haploidénticos ha 
sido adoptado de manera exitosa por múltiples 
centros de trasplante en México y se espera que 
su uso continúe creciendo progresivamente en 
los años siguientes.
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Latinoamérica se caracteriza por la distribución 
heterogénea de su población, de sus recursos 
económicos y del acceso a los servicios de salud, 
lo cual afecta al diagnóstico y tratamiento de 
los pacientes con síndromes mielodisplásicos. 
Dada la complejidad para reconocer la enfer-
medad, estimar el riesgo pronóstico e indicar 
un tratamiento, el Grupo Latinoamericano de 
Mielodisplasia (GLAM) ha realizado encuestas 
y publicado trabajos procurando conocer la 
problemática y buscar soluciones a muchas de 
las necesidades planteadas. 

Es nuestro objetivo relevar la experiencia profe-
sional, conocer el ámbito de atención, describir 
el acceso a métodos diagnósticos, el uso de 
índices de pronóstico y difundir la experiencia 
con distintos tratamientos. Se resume el estado 
de arte de los síndromes mielodisplásicos en 
Latinoamérica. Cuadros 1 y 2

DATOS GENERALES DE LATINOAMÉRICA

 20 países

 629 millones de habitantes (2019)

 Superficie: 22,222.000 km2

 Grandes desigualdades sociales

 Número de médicos/100,000 habitantes: 

 Uruguay 3.48, Argentina 3.34, Domini-
cana 1.22, 

 Chile 0.71, Perú: 0.38, Bolivia 0.32, Pa-
raguay 0.31, 

 Ecuador 0.24 

Fuente: CEPAL 2019.

RESULTADOS PRELIMINARES DE LA ENCUESTA 
REALIZADA EN EL VII SIMPOSIO GLAM 
(ABRIL-21)

Participaron 19 países latinoamericanos, la ma-
yor parte de los consultados fueron hematólogos 
de adultos con más de 20 años de profesión que 
trabajaban en zonas urbanas y ejercían su labor 
principal en el ámbito público. Más de la mitad 
de ellos asistían al momento de la consulta a más 
de 5 pacientes con síndromes mielodisplásicos 
de bajo riesgo y a menos de 5 de alto riesgo. 

Los encuestados contaban con servicio de anato-
mía patológica en su propio centro de atención. 
La citometría de flujo resultó ser una práctica 
muy empleada, los laboratorios eran propios 
de su institución y el citómetro en general de 8 
colores. El acceso a los estudios citogenéticos 
fue muy bueno y más de la mitad de las veces el 
laboratorio era propio del centro. Un grupo de 
pacientes debía pagar adicionales para acceder 
a estos estudios. Para realizar FISH en general 
las muestras eran derivadas a laboratorios exter-
nos. Las principales mutaciones que se solicitan 
habitualmente son: FLT3-ITD, RUNX1, TK FLT3, 
ASXL1, TP53, IDH1/2, SF3B1, TET2 y NRAS, 
pero el acceso a los estudios de secuenciación 
(NGS) era limitado. 

Los índices de pronóstico IPSS-R (principalmen-
te) y el IPSS fueron señalados como los más 
utilizados en la región. Los hematólogos al dar 
el diagnóstico a su paciente, preferían referirse 
a la enfermedad como una “falla medular” 
y evitar la palabra neoplasia o preleucemia, 
además, en ese mismo momento, la mayoría 
de ellos elegían informar todas las alternativas 
terapéuticas disponibles. A la hora de indicar 
un tratamiento, las variables que pesaban eran 
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las comorbilidades, los índices de pronóstico, la 
edad, la calidad de vida, el subtipo de síndrome 
mielodisplásico y los efectos adversos asociados 
con la medicación. Las transfusiones de glóbulos 
rojos, plaquetas, la administración de filgastrim, 
la eritropoyetina, la lenalidomida, los quelantes 
de hierro y la azacitidina se mencionaron como 
parte del armamento terapéutico habitual. La de-
citabina no se encontraba disponible en muchos 
países. Para definir falla al tratamiento hipome-
tilante o a lenalidomida, muchos hematólogos 
prefirieron esperar hasta completar 4 a 6 ciclos. 
Apenas un porcentaje muy pequeño de colegas 
han podido realizar ensayos clínicos en la región.

PUBLICACIONES LATINOAMERICANAS 

Como se mencionó en los Cuadros 1 y 2, Lati-
noamérica no cuenta con un registro común de 
síndromes mielodisplásicos que permita jerar-
quizar, centralización o analizar la información 
proveniente de todos los profesionales, pero es 
promisorio que se esté construyendo el RELAS-
MD: Registro Latinoamericano de SMD con 
fecha estimada de inauguración en diciembre 
de 2021.

A continuación se describirán datos relevantes 
de publicaciones recientes:

I. Renée C. et al. Myelodysplastic syndro-
mes in Latin America: state o the art. 60 
Global Capacity-Building Showcase 30 
November 2018 • Volumen 2, Supple-
ment 1:60-62. Cuadros 1 y 2

II. Flow cytometry diagnosis in myelodys-
plastic syndrome: Current practice in 
Latin America and comparison with other 
regions of the world. Grille S, et al, Leuk 
Res 2019; 79: 69-74.

 En este trabajo se destacó que en La-
tinoamérica se utilizan 22 (R 17-26) 
marcadores inmunofenotípicos para el 
diagnóstico de síndrome mielodisplá-
sico. En el análisis del compartimiento 
inmaduro se empleaban CD45, CD34, 
CD117, HLA-DR (92%), mientras que 
el marcador CD38 (52%), TdT (25%), 
identificación de linaje B CD10 y CD19 
(93%) y marcadores megacariocíticos 
CD61 y CD42a (26%). Los índices de 
diagnóstico más usados en la región son 
Wells FCSS (6%) y Ogata (10%). Los ítems 
del inmunofenotipo que se incluyen en 
los reportes eran: progenitores mieloides 
(75%), aberraciones mieloides (82%), 
progenitores linfoides (64%) y aberracio-
nes del compartimiento maduro (87%). 

Cuadro 1. 

Problemas y desventajas Objetivos y proyectos

Falta de data epidemiológica y demográfica; acceso limitado 
a herramientas diagnósticas y terapéuticas

Encuestas cada 2 años. Obtención de datos disponibles para 
las distintas Sociedades o Asociaciones de Hematología y de 
autoridades gubernamentales

Ocacional información supervisada y centralizada de actua-
lización en SMD

Entrenamiento y enseñanza. Actualización sobre fisiopato-
genia, diagnóstico, sistemas de riesgos, nuevas terapias e 
investigación

Escasos estudios cooperativos y regionales Registro Común Latinoamericano-RELASMD

Falta de ensayos clinicos y estudios de investigación básica Cursos de Investigación y medidas de promoción de ensayos 
clínicos. Procedimientos de Almacenamiento de muestras. 
Biobancos 

Soporte insatisfecho y falta de información para pacientes Guías para pacientes y cuidadores. Convenios con alianzas, 
asociaciones y fundaciones de la especialidad
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III. Predictive factors of overall survival and 
treatment response in high risk older 
patients with MDS and CMML under 
hypomethilating agents. Latin American 
MDS group—GLAM. Iastrebner M, et al 
HemaSphere 2018; 2 (suppl 1): 569-570. 
Abstract 1256.

Se describió la supervivencia global de pacientes 
con síndrome mielodisplásico de alto riesgo no 
aptos a trasplante bajo tratamiento hipometilante 
y de la vida real. Se comparó información del 
registro italiano, español, alemán con datos de 
Latinoamérica. Las 4 curvas fueron similares 
entre sí, pero lejos de repetir resultados publi-
cados en el protocolo AZA-001. Los resultados 
de Registro italiano, español, alemán y latinoa-
mericano fueron respectivamente 16, 13, 17 y 
13 meses de supervivencia global, lo que habla 
de una demanda insatisfecha y necesidad de 
nuevas terapias.

IV. Experiencia argentina en síndromes mie-
lodisplásicos. Hematología. Volumen 20. 
Número Extraordinario: 8-15. Arbelbide 

J, et al. I Jornada Latinoamericana de la 
SAH: Agosto 2016.

El pronóstico de supervivencia en los síndromes 
mielodisplásicos debería considerar, por un 
lado, los factores relacionados con el paciente, 
como las comorbilidades, el estado funcional 
(cognitivo-geriátrico) y el estatus de desempeño 
(PS-ECOG por sus siglas en inglés) y, por otro 
lado, los factores propios de la enfermedad (índi-
ces–sistemas predictivos). En el registro argentino 
(RAEH) se evaluó el estado funcional utilizando 
el índice de ECOG, la comorbilidad mediante el 
índice de Charlson y los índices de pronóstico 
de IPSS, WPSS, IPSS-R, MD Anderson. Con todas 
estas variables, se analizaron la supervivencia 
global y el riesgo de evolución a LMA. 

V. Severe thrombocytopenia as a predictor of 
survival and response to hypomethylating 
agents in myelodysplastic syndromes: A 
Latin-American cohort of 212 patients. La-
zzarino C, et al. Am J Hematol 2020; 1-3.

El recuento de plaquetas < 30,000/µL fue un 
factor adverso independiente en pacientes 

Cuadro 2. 

Acciones tomadas Resultados

Encuestas En la primers encuesta explorando el mundo real participaron 458 profesionales 
de 9 países 7 citometristas de Latinoamérica participaron en una encuesta en 
línea: 91 participantes de 15 países. Quedó en evidencia la falta de consenso 
a las recomendaciones. Como consecuencia se realizó una guía adaptada a la 
práctica clínica2 

Entrenamientos vía jornadas, simpo-
sios, congresos o cursos en línea

Reuniones académicas, simposios en diferentes países, curso en línea de actua-
lización en SMD 3ra edición 2021-23. Pasantías para hematólogos jóvenes en 
centros de referencias de latinoamerica (realizada en Bs As 2019)

Creación y mantenimiento de un 
registro latinoamericano para SMD 

Registro Latinoamericano de SMD-RELASMD, (en construcción). Registros Loca-
les: Argentina (http://www.registros-sah.com.ar/),
Mexico (https://www.amehac.org/, 
Perú (https://sph-peru.org/), 
Brasil (http://tmo.med.br/) 

Desarrollo de ensayos clínicos y crea-
ción de una pagina web 

Promoción de la investigación básica y ensayos clínicos. Creación de subcomi-
siones de trabajo

Provisión de información para pa-
cientes

Guías para pacientes y cuidadores (http://www.grupoglam.org/) 
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con síndrome mielodisplásico en tratamiento 
hipometilante. Esta variable se asoció con baja 
tasa de respuesta y corta supervivencia aun en 
respondedores. 

Este dato resulta muy significativo al momento 
de considerar la mejor estrategia terapéutica 
para el paciente. 

VI. Secondary acute myeloid leukemia: 
Demographic, physiopathogenic, clini-
cal and therapeutic comparative study. 
Ovilla R, et al. Blood 2019; 134 (Supple-
ment_1): 5096.

Esta experiencia publicada en ASH 2019 fue para 
Latinoamérica una gran demostración de com-
promiso y trabajo cooperativo. En este estudio 
se reclutaron 1011 pacientes (693 p-LMA y 318 
s-LMA). El estatus de desempeño (ECOG ≥ 2), 
edad ≥ 60, recuento de leucocitos ≥ 50 x 109/L, 
citogenético de riesgo escaso y subtipo s-SMD 
tuvieron al diagnóstico un efecto significativa-
mente desfavorable en la supervivencia global 
final. La mayoría de los pacientes con s-LMA eran 
añosos, con alta prevalencia de comorbilidades 
y de peor estatus de desempeño. Estos hallazgos 
corroboraron el mal pronóstico y conllevan un 
gran desafío terapéutico. 

CONCLUSIÓN

Los síndromes mielodisplásicos en Latinoamé-
rica son cada vez más diagnosticados y mejor 

estudiados. Las herramientas terapéuticas míni-
mas indispensables están a disposición, aunque 
se remarca la necesidad de contar con más en-
sayos clínicos. La comunidad médica reconoce 
la necesidad de estar actualizada y es cada más 
ostensible el espíritu de trabajo cooperativo 
regional. 
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INTRODUCCIÓN

La trombocitemia esencial (TE) es una neo-
plasia mieloproliferativa crónica (NMPc) 
clásica, Filadelfia (Ph) negativa, caracterizada 
por trombocitosis sostenida (≥ 450 x 109/L), 
megacariocitos grandes y maduros y riesgo incre-
mentado de eventos trombóticos y hemorrágicos 
y evolución clonal a mielofibrosis, leucemia 
mieloide aguda o ambas.1,2

En 1934 dos patólogos austriacos, Epstein y 
Goedel, reportaron un caso de “trombocitemia 
hemorrágica” en un paciente con trombocitosis 
extrema y sangrado mucocutáneo recurrente.3 
Posteriormente se describieron casos similares 
en pacientes con médula ósea con hiperplasia 
megacariocítica.4,5 En 2016 la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) definió a la TE 
combinando datos de laboratorio con hallazgos 
morfológicos, moleculares y clínicos.1

EPIDEMIOLOGÍA

La mediana de edad al diagnóstico es de 60 
años; sin embargo, una proporción significativa 
(20%) de personas jóvenes, menores de 40 años, 
puede llegar a diagnosticarse de TE.6 La TE es más 
frecuente en mujeres con relación hombre-mujer 
1:2.6 La incidencia de la TE se ha calculado entre 
0.21 y 2.5/100,000 personas/año y la prevalen-
cia es de 38-57/100,000 personas/año.2

La mediana de supervivencia es de 18 años (26.7 
años en pacientes con riesgo bajo de trombosis), 
una frecuencia de supervivencia significativa-

mente más corta que la de la población general 
pareada por edad y sexo.7

PATOGÉNESIS MOLECULAR

En TE, como en el resto de las NMPc clásicas 
(policitemia vera y mielofibrosis primaria), el 
avance en el conocimiento de los marcadores 
moleculares, además de los nuevos criterios de 
la OMS 2016, ha mejorado la exactitud diagnós-
tica de estas neoplasias. El descubrimiento de la 
mutación en JAK2 V617F en 2005, seguida por 
mutaciones en MPL en 2006 y CALR en 2013, ha 
contribuido a una comprensión más profunda de 
la patogénesis de la enfermedad y ha facilitado 
la capacidad diagnóstica.8 Estas son mutaciones 
somáticas siempre adquiridas, aunque existen 
casos familiares y posiblemente causados por 
predisposición genética para adquirirlas.9

En TE, cerca del 90% de los casos muestran un 
marcador molecular clonal, llamado mutación 
desencadenante o mutación canónica, que 
afecta los genes JAK2, MPL y CALR. 

1. JAK2 codifica para una tirosina cinasa in-
tracelular que juega un papel esencial en 
la hematopoyesis. La ganancia de función 
(GDF) de la mutación JAK2V617F (muta-
ción del exón 14 del gen que codifica la 
proteína Janus Kinasa 2) es responsable 
de una mieloproliferación independiente 
de citocinas vía activación JAK-STAT.2 

2. Las dos mutaciones más frecuentes del 
gen que codifica para el receptor de 
trombopoyetina, MPL (virus de la leuce-
mia mieloproliferativa por sus siglas en 
inglés), que afectan el exón 10 y que se 
han asociado con neoplasias mieloproli-
ferativas, son MPLW515L y MPLW515K, 
pero se han descrito otras como W515R, 
W515A, y W515G.2.10 Los efectos del 
MPL mutado son similares a la mutación 
de JAK2 en la vía JAK-STAT.2 
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3. Las mutaciones más frecuentes en CALR 
son la deleción de 52bp (CALR tipo 1) y 
la inserción de 5bp ( CALR tipo 2); las mu-
taciones CALR tipo 1-like y la tipo 2-like 
comparten similitudes estructurales a las 
dos mencionadas previamente.8,11 CALR 
es una proteína chaperona intracelular, 
que en su forma mutante es responsable 
de la exportación de MPL a la superficie 
celular, llevando activación de la vía JAK-
STAT independiente de trombopoyetina.12

Aunque las mutaciones desencadenantes se han 
considerado mutuamente excluyentes, existen 
estudios que demuestran que el 10-15% de 
los casos de TE con mutaciones en JAK2V617F 
con baja carga alélica pueden coexistir con 
mutaciones de CALR y MPL. El efecto de estas 
combinaciones aún está por definirse.13

En el 10% de los casos de TE no se detectan 
mutaciones de JAK2, CALR o MPL, denomi-
nándose triple negativos, pudiéndose encontrar 
mutaciones heredadas o somáticamente adqui-
ridas no canónicas por GDF de JAK2 o MPL. En 
los pacientes triple negativos, las mutaciones 
no desencadenantes que se detectan más fre-
cuentemente por secuenciación de siguiente 
generación (NGS) son TET2 (16%), ASXL1 (11%), 
DNMT3A (6%) y SF3B1 (5%).2,14 El verdadero 
efecto de estas mutaciones en obre el pronóstico 
de la TE aún no está claro y el uso de NGS en TE 
no debe ser rutinario.

DIAGNÓSTICO

En pacientes con trombocitosis adquirida y per-
sistente ≥ 450 x 109 plaquetas/L, la existencia de 
algunos de los siguientes síntomas o condiciones 
sugiere una neoplasia mieloide subyacente: sín-
tomas vasomotores (migraña o prurito), síntomas 
constitucionales (fatiga, diaforesis nocturna, 
pérdida de peso), esplenomegalia, trombosis 
en múltiples sitios, trombosis en sitios inusuales 

(portal, venas suprahepáticas o venas esplácni-
cas).15

En el abordaje de una trombocitosis, es necesario 
considerar que hay enfermedades que deben 
excluirse previamente a establecer el diagnóstico 
de TE. La trombocitosis puede ser de tres tipos: 
reactiva (o secundaria), trombocitosis clonal 
(neoplasias mieloides) y la trombocitosis familiar 
o hereditaria. 

El primer paso es descartar una trombocitosis se-
cundaria o reactiva. El grado de trombocitosis no 
ayuda a distinguir la forma primaria de la secun-
daria, ya que la trombocitosis extrema (> 1000 
x 109/L) puede observarse frecuentemente en 
pacientes con tumores sólidos o enfermedades 
inflamatorias del intestino. Por el contrario, los 
pacientes con TE pueden tener un conteo pla-
quetario entre 450-600 x 109/L, por lo que el 
diagnóstico de trombocitosis debe considerarse 
en el contexto clínico observado. 13

Los procesos reactivos son la causa más fre-
cuente de trombocitosis; debe iniciarse por la 
historia clínica y el examen físico en búsqueda 
de datos de anemia ferropénica o de procesos 
infecciosos, reumatológicos y neoplásicos,3,16 
y complementarse con estudios de laboratorio 
que orienten a dichos diagnósticos, como perfil 
de hierro y proteína C reactiva.3,15 Los estudios 
de imagen y endoscópicos son de utilidad 
en los pacientes en quienes se ha descartado 
anemia ferropénica o procesos infecciosos o 
inflamatorios, y cuya condición, como edad o 
manifestaciones clínicas orienten al médico a 
descartar neoplasia.15 El algoritmo diagnóstico 
de trombocitosis se muestra en la Figura 1 y los 
diagnósticos diferenciales de las trombocitosis 
en el Cuadro 1.

Una vez descartadas las causas de trombocitosis 
secundaria, debe realizarse un perfil mutacional, 
inicialmente la mutación JAK2V617F, si ésta 
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es negativa continuar con CALR y, por último, 
con MPL. 

Las causas comunes de trombocitosis primaria 
(clonal), fuera de TE, incluyen otras neoplasias 
mieloproliferativas, como la leucemia mieloide 
crónica Ph+ (que se excluye con la realización 
de una PCR para BCR/ABL), la policitemia vera 
o la mielofibrosis primaria, por lo que deben 
aplicarse los criterios de la OMS 2016. 

El sistema de clasificación de la OMS 2016 
define criterios mayores y menores para el 
diagnóstico formal de las neoplasias mielo-
proliferativas. El Cuadro 2 muestra los criterios 
para distinguir entre la TE, mielofibrosis primaria 
prefibrótica, mielofibrosis primaria evidente tem-
prana y policitemia vera. Incluye la evaluación 
morfológica de la médula ósea, que actualmente 
cobra gran importancia.1 Diferenciar entre una 
TE y una mielofibrosis primaria prefibrótica o 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de la trombocitosis.3

!

!
!

!

!

!

Citometría hemática
Frotis de sangre periférica

PCR y perfil de hierro
PCR BCR/ABL1

Estado mutacional JAK2/CALR/MPL

Mutación JAK2V617F, 
o CALR exón 9 indel,

o mutación MPL exón 10

Ausencia de mutaciones
en JAK1, CALR  o MPL

Deficiencia de hierro o
estado inflamatorio

Trombocitosis reactiva, debe
tratarse la causa de base

Es probable el diagnóstico de TE,
pero es necesaria la biopsia de
médula ósea para excluir otras
neoplasias mieloides, como PV,

MFP, SMD, SMD con
trombocitosis y sideroblastos

en anillo y trombocitosis

Plaquetas ≥ 450 x 109/L

Estos pacientes no tienen 
evidencia de trombocitosis 

reactiva y son triple 
negativos. Incluyen: 1. TE 
asociada con mutaciones 

no canónicas de MPL 
(diferentes a exón 10), 2. 
Trombocitosis hereditaria 

atribuibles a línea germinal 
de JAK2, MPL o trombopo-
yetina. 3. Individuos con 

enfermedades no clonales
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Cuadro 1. Diagnóstico diferencial de trombocitosis23

Trombocitosis secundaria Trombocitosis reactiva Infección
Deficiencia de hierro
Inflamación
Trauma (incluyendo cirugía)
Posesplenectomía
Pérdida aguda de sangre

Trombocitosis paraneoplásica Cáncer de pulmón
Cáncer de ovario
Cáncer cervical
Cáncer renal
Cáncer gástrico
Cáncer de mama

Trombocitosis primaria Neoplasias mieloproliferativas Trombocitemia esencial
Policitemia vera
Mielofibrosis primaria

Otras neoplasias hematológicas Mielodisplasia con del(5q)
Mielodisplasia con sideroblastos en anillo y trombocitosis

Cuadro 2. Criterios revisados de la Organización Mundial de la Salud 2016. Neoplasias mieloproliferativas

Policitemia vera
(el diagnóstico requiere los tres 
criterios mayores o los dos primeros 
mayores y uno menor)

Trombocitemia esencial. 
(el diagnóstico requiere los 
4 criterios mayores o los 
primeros tres criterios mayores 
y un criterio menor)

Mielofibrosis	prefibrótica	o	estadio	temprano	de	
mielofibrosis
(el diagnóstico requiere los 4 criterios mayores o 
al menos un criterio menor)

Criterios mayores
1. Hemoglobina > 16.5 g/

en hombres o > 16 g/dL en 
mujeres; o hematocrito > 49% 
en hombres o > 48% en 
mujeres (I) 
o incremento de la masa 
eritrocitaria

2. Médula ósea con proliferación 
trilineaje (panmielosis) con 
megacariocitos maduros 
pleomórficos 

3. Presencia de la mutación JAK2

Criterios mayores
1. Plaquetas (≥ 450 x 109/L)
2. Biopsia de médula ósea 

con proliferación de 
megacariocítica y en 
pequeños cúmulos

3. No cumplir criterios 
de la OMS para otras 
neoplasias mieloides

4. JAK2/CALR/MPL mutado

Criterios mayores
1. Proliferación megacariocítica y atipia, sin 

fibrosis reticulínica > grado 1, incremento 
de celularidad en médula ósea ajustada por 
edad, proliferación megacariocítica y en 
muchos casos disminución de eritropoyesis.

2. No cumplir criterios para LMC BCR/ABL1 
positivo, policitemia vera, TE, síndrome 
mielodisplásico, u otra neoplasia mieloide.

3. Presencia de mutación para JAK2 V617F 
CALR o MPL u otro marcador clonal o 
de menor fibrosis reticulínica reactiva en 
médula ósea. (II)

Criterio menor
Nivel subnormal de eritropoyetina 
sérica

Criterio menor
Otro marcador clonar presente 
o no encontrar evidencia de 
trombocitosis reactiva

Criterio menor
Anemia no atribuida a una condición coexistente
Leucocitosis ( ≥ 11,000 cél/mm3)
Esplenomegalia palpable
Lactato deshidrogenasa por arriba del límite 
superior normal para el rango de referencia 
institucional.

I.  La biopsia de médula ósea puede no ser necesaria si hay hb > 18.5 g/dL (hematócrito 55.5%) en hombres o > 16.5 g/dL 
(hematócrito 49.5%) en mujeres.

II.  En ausencia de algunos de las tres mutaciones mayores clonales, la búsqueda de otras mutaciones asociadas con neoplasias 
mieloides (ej: mutaciones ASXL1, TET2, IDH1, IDH2, SRSF2 y SF3B1) puede ser de ayuda en determinar la naturaleza 
clonal de la enfermedad. La fibrosis reticulínica menor (grado 1) causada por infecciones es notable, como los son en-
fermedades autoinmunitarias y otras condiciones inflamatorias crónicas, leucemia de células peludas u otras neoplasias 
linfoides, cáncer metastásico o mielopatías tóxicas.1,15
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evidente temprana es indispensable, porque a 
pesar de que clínicamente son muy similares 
y el tratamiento puede llegar a ser idéntico, 
distinguir estas enfermedades marca el riesgo 
de progresión y transformación a leucemia 
aguda, de mayor frecuencia en estas últimas. 
Las diferencias morfológicas entre trombocitosis 
reactiva, TE y mielofibrosis primaria prefibrótica 
se muestran en la Figura 2.

Algunos pacientes con TE pueden mostrar 
concentraciones de eritropoyetina (EPO) 
subnormales y tales pacientes podrían estar 
predispuestos a padecer policitemia vera durante 
su curso clínico, expresar mayores concentra-
ciones de hemoglobina (hb) y tener mutaciones 
en JAK2.20,21

El tipo de mutación somática influye el curso 
clínico de la enfermedad. Los pacientes con 
JAK2V617F mutado tienen mayor incidencia 
de eventos cardiovasculares y progresión a 
mielofibrosis primaria que el tipo silvestre.17 
Los pacientes con mutantes de CALR son pre-
dominantemente masculinos, más jóvenes, con 
mayores conteos plaquetarios, menores con-
centraciones de hemoglobina y menor riesgo de 

trombosis;18 más del 80% tienen mutaciones de 
CALR tipos 1 y 2, siendo este último estrecha-
mente asociado con mayor conteo plaquetario.19 

La evaluación de la carga sintomática en NMPc 
ha mostrado que aunque la TE tiene síntomas 
menos severos, la prevalencia de síntomas 
constitucionales reportados por los pacientes es 
relativamente alta.3,22 La aplicación de la escala 
de carga sintomática MPN-SAF TSS (Myelopro-
liferative Neoplasm Symptom Assessment Form 
total symptom score), por sus siglas en inglés, 
debe aplicarse en cuanto se establece el diag-
nóstico de TE.22

RIESGO TROMBÓTICO Y HEMORRÁGICO

La estratificación actual de TE y policitemia 
vera se designa para estimar la probabilidad 
de trombosis recurrente; en TE, ésta incluye 
cuatro categorías (Cuadro 3): muy bajo riesgo 
(edad ≤ 60 años, sin antecedente de trombosis 
y JAK2 no mutado), bajo riesgo (edad ≤ 60 años, 
sin antecedente de trombosis y JAK2 mutado), 
riesgo intermedio (edad > 60 años, sin antece-
dente de trombosis y JAK2 no mutado) y riesgo 
alto (edad > 60 años, antecedente de trombosis 

Figura 2. Hallazgos morfológicos de médula ósea con trombocitosis reactiva (A), trombocitemia esencial (B) y 
mielofibrosis prefibrótica (C). En la trombocitosis reactiva, los megacariocitos son morfológicamente normales 
y dispersos. En trombocitemia esencial tienen apariencia de megacariocitos maduros, multilobulados, que 
pueden semejar cuernos de ciervo y forman pequeños cúmulos; en contraste en la mielofibrosis prefibrótica 
tienen núcleos hipercromáticos e irregulares y forman cúmulos gruesos.15

A     B    C
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y JAK2 mutado). En adición, la trombocitosis 
extrema (plaquetas > 1000 x 109/L) puede estar 
asociada con enfermedad de von Willebrand 
adquirido (EvWA) y, en consecuencia, aumento 
de riesgo de sangrado.21 Es relevante establecer 
su presencia al diagnóstico de TE. A diferencia 
de la EvW congénita, en EvWa, el factor de von 
Willebrand (FvW) se sintetiza normalmente; sin 
embargo, es rápidamente removido del plasma 
mediante proteólisis.

Con o sin trombocitosis extrema la relación 
cofactor de ristocetina:factor de von Willebrand 
antigénico (FvW:RCo/FvW:Ag) < 0.6 es un estu-
dio que sugiere EvWa y no debe faltar cuando 
se diagnostica un paciente con TE, teniendo 
presente que la prueba más confiable, pero poco 
accesible para diagnosticarla es la medición de 

las concentraciones de multímeros de alto peso 
molecular del FvW.15

La estratificación de riesgo es de suma utilidad en 
cuanto se ha establecido el diagnóstico, porque 
orienta el tratamiento a seguir. La clasificación de 
riesgo por NCCN y generalidades del tratamiento 
ajustado a riesgo se muestran en el Cuadro 3.

CONCLUSIONES

El avance en el conocimiento de los marcadores 
moleculares, además de los nuevos criterios de 
la OMS 2016, ha mejorado la exactitud diag-
nóstica de la TE. 

Diferenciar entre TE y mielofibrosis primaria 
prefibrótica y evidente temprana es importante 

Cuadro 3. Guías NCCN de tratamiento basado en riesgo en trombocitemia esencial

Riesgo Muy bajo Bajo Intermedio Alto

Características del 
paciente

Edad ≤ 60 años, sin an-
tecedente de trombosis 
y JAK2 no mutado

Edad ≤ 60 años, sin an-
tecedente de trombosis 
y JAK2 mutado

Edad > 60 años, sin an-
tecedente de trombosis 
y JAK2 no mutado

Edad > 60 años, ante-
cedente de trombosis y 
JAK2 mutado

Frecuencia de 
trombosis

0.44%/año, sin factores 
de riesgo cardiovas-
cular;
1.05%/años, con facto-
res de riesgo cardio-
vascular

1.59%/año sin factores 
de riesgo cardiovas-
cular;
2.57%/año con factores 
de riesgo cardiovas-
cular

1.44%/año, sin factores 
de riesgo cardiovas-
cular;
1.64%/años, con facto-
res de riesgo cardio-
vascular

2.63%/año, sin factores 
de riesgo cardiovas-
cular;
4.17%/años, con facto-
res de riesgo cardio-
vascular

Manejo de factores 
de riesgo cardio-
vascular

Aspirina 81-100 mg/día 
por síntomas vasculares

Aspirina 81-100 mg/día 
por síntomas vasculares

Aspirina 81-100 mg/día 
por síntomas vasculares

Aspirina 81-100 mg/día 
por síntomas vasculares

Tratamiento TE Terapia citorreductora 
NO se recomienda 
como tratamiento 
inicial

Terapia citorreductora 
NO se recomienda 
como tratamiento 
inicial

Terapia citorreductora 
NO se recomienda 
como tratamiento 
inicial

Tratamiento de primera 
línea con hidroxiurea 
o interferón alfa 2a o 
anagrelide. Segunda 
línea con hidroxiurea, 
interferón alfa 2a, o 
anagrelide, o referir a 
ensayo clínico

La aspirina debe prescribirse con precaución en pacientes con trombocitosis extrema o EvWA, o sangrado. La aspirina puede 
no reducir el riesgo de trombosis e incrementar el de sangrado entre pacientes con TE de bajo riesgo y CALR mutada. 
La aspirina puede no prevenir trombosis en los pacientes con TE de muy bajo riesgo y quienes no tiene factores de riesgo 
cardiovascular. 
Recomendaciones de experto consideran que dosis bajas de aspirina dos veces diarias en pacientes con TE, incluye pacientes 
con trombocitosis de bajo riesgo con factores de riesgo cardiovascular, riesgo intermedio para trombosis y pacientes con 
trombosis arterial que tienen alto riesgo de recurrencia.15
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por sus implicaciones de pronóstico. Los crite-
rios de la OMS 2016 han sido de gran utilidad 
ya que muestran las diferencias morfológicas de 
los megacariocitos y el grado de mielofibrosis 
primaria entre estas afecciones. 

La comunicación entre el hematólogo y el 
hematopatólogo es relevante para lograr un 
diagnóstico preciso. 

En TE establecer el riesgo de trombosis al 
diagnóstico, así como la carga sintomática, 
repercutirá en el tratamiento y, en consecuen-
cia, en la calidad de vida y supervivencia del 
paciente.
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INTRODUCCIÓN

La leucemia promielocítica agua o leucemia 
aguda mieloblástica M3 (LAM M3) es una neo-
plasia hematológica agresiva caracterizada por la 
traslocación recíproca entre el gen del receptor 
alfa de ácido retinoico en el cromosoma 17 y el 
gen del la leucemia promielocítica en el cromo-
soma 15 en el 95% de los casos, denominada 
t(15;17)(q22;q21) o PML-RARα. En el restante 
5% de los casos la traslocación del cromosoma 
17 se da con otros genes localizados en diferen-
tes cromosomas.1 Constituye aproximadamente 
entre el 5 y el 13% de todas las leucemias agudas 
mieloblásticas, en Estados Unidos y entre el 15 
y 20% en México.2-5 Descrita por primera vez 
en 1949, se hizo evidente que este tipo de LAM 
se asociaba con complicaciones hemorrágicas, 
principalmente por fibrinólisis, aunque también 
complicaciones trombóticas.6,7 Se comentará 
la coagulopatía asociada con LAM M3 con 
t(15:17).

Las manifestaciones hemorrágicas a cualquier 
nivel son comunes en la manifestación inicial de 
la LAM M3, encontrándose hasta en el 84 % de 
los casos. Esto incluye muerte por sangrado, al 
sistema nervioso central en el 65 % de los casos 
y por sangrado pulmonar en el 32%, el restante 
3% a otros órganos, lo que considera muerte 
temprana por LAM M3 si ocurre en los primero 
30 días desde al diagnóstico y el tratamiento de 
inducción.8,9 Las concentraciones de fibrinógeno 
menores a 150 mg/dL y leucopenia por neutrope-
nia en un paciente con diagnóstico de leucemia 
aguda mieloblástica debe hacernos sospechar 
clínicamente que se trata de una LAM M3.10 

La mayoría de los casos cursan con tromboci-
topenia, con mediana de 29,000/µL, el tiempo 
de protrombina alargado con mediana de 63 
segundos, tiempo de tromboplastina parcial nor-
mal con mediana de 26 segundos y fibrinógeno 
disminuido con mediana de 134 mg/dL.7,11,12 Lo 
que supone que la coagulación intravascular 
diseminada, por sí sola, no es el componente 
más importante en la coagulopatía de la LAM 
M3,10,11,12 y sugiere el papel de la hiperfibrinólisis 
primaria como la responsable de las manifesta-
ciones de sangrado.

Los dos mecanismos que contribuyen a la coa-
gulopatía de la LAM M3 son la CID inducida 
por factor tisular con fibrinólisis secundaria y la 
hiperfibrinólisis primaria. Esta última es la que 
predomina en la fisiopatología y ocasiona riesgo 
elevado de sangrado mayor.7,13 

El factor tisular es el principal mediador de la 
hemostasia normal y patológica. Se expresa 
dentro de las células del endotelio vascular y es 
expuesto en una forma activa en la superficie de 
la célula cuando hay daño a la pared vascular. 
El factor tisular (FT) fija al factor VII y lo activa 
(FVIIa). El complejo FT+FVIIa activa a los facto-
res IX y X, lo que culmina con la formación de 
trombina que a su vez convierte al fibrinógeno 
en fibrina. Este mecanismo en condiciones 
patológicas puede llevar a la CID. Los promie-
locitos malignos contienen grandes cantidades 
de FT debido a que el oncogén RARα activa al 
promotor del factor tisular y aumenta su expre-
sión por apoptosis de los promielocitos.13,14,15 El 
resultado final de esta sobreexpresión de FT es 
coagulopatía por consumo, con disminución de 
los factores de la coagulación y del fibrinógeno, 
además de fibrinólisis secundaria ocasionada por 
la presencia de fibrina. Existen concentraciones 
altas de dímeros D, complejo trombina antitrom-
bina fragmento 1.2 de la protrombina debido al 
consumo de los factores de la coagulación; sin 
embargo, el TTPa no se encuentra alargado y 
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las concentraciones de fibrinógeno no están tan 
disminuidas como en la CID por sepsis, además, 
las concentraciones de proteína C, proteína S y 
antitrombina III están preservadas, a diferencia 
de las concentraciones en la CID por sepsis, lo 
que ha llevado a pensar que en la coagulopatía 
de la LAM M3, la CID no es la característica 
principal.7,10,13,16 

Los promielocitos malignos expresan en su su-
perficie concentraciones altas de anexina II, la 
cual al fija plasminógeno y al activador tisular del 
plasminógeno (tPA), potenciando la formación 
de plasmina en 60 veces. La plasmina fragmenta 
la fibrina e inactiva y degrada al fibrinógeno jun-
to a los factores V y VIII de la coagulación. Esta 
fibrinólisis primaria condiciona concentraciones 
bajas de fibrinógeno y se ha considerado un 
mecanismo importante de las manifestaciones de 
sangrado en la LAM M3.7,13,17 El tPA y el activador 
del plasminógeno tipo uroquinasa se expresan 
en los promielocitos malignos. La interacción 
de ambos con la anexina II incrementa la fibri-
nólisis independiente de la trombina. Además, 
existe deficiencia de alfa-2-antiplasmina y del 
inhibidor del activador del plasminógeno, lo 
que exacerba la hiperfibrinólisis,18,19 aunado a 
incremento en las concentraciones del inhibidor 
de la vía del factor tisular.13 Lo anterior explica el 
estado de hiperfibrinólisis que lleva al sangrado 
y es el predominante en las manifestaciones de 
la coagulopatía de la LAM M3.

También tenemos un estado de hipercoagulabili-
dad que puede ocasionar eventos trombóticos. El 
factor tisular derivado de micropartículas (FTMP) 
se encuentra elevado en el plasma de los pacien-
tes con LAM M3. Este FTMP proviene fragmentos 
de las membranas de los promielocitos malignos, 
de las plaquetas, de las células endoteliales y 
de los monocitos, activa al factor X e induce 
la generación de trombina. Los promielocitos 
malignos producen en exceso varias citocinas 
con actividad procoagulante: interleucina 1b, 

interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa; 
que aumentan la actividad del FT y del inhibi-
dor del activador del plasminógeno, además de 
reducir las concentraciones de trombomodulina, 
lo que puede ocasionar eventos trombóticos que 
se observan en el 5 al 20% de los pacientes con 
LAM M3.7,13,16

Existen varias revisiones de la estratificación 
de riesgo de sangrado en pacientes con LMA 
M3. Entre los marcadores más utilizados están 
la cuenta total de leucocitos elevada, la cuenta 
baja de plaquetas, el tiempo de protrombina 
alargado, el tiempo de tromboplastina parcial 
activada alargado, concentraciones bajas de 
fibrinógeno y el ECOG de 2 o más. Sin embargo, 
el que se repite constantemente en todos estudios 
es la cuenta de leucocitos mayores a 10,000/
µL y se asocia como factor independiente para 
complicaciones por sangrado mayor y muerte, ya 
que se relaciona directamente con mayor masa 
tumoral y, por tanto, mayor carga de FT y mayor 
actividad de anexina II.7,8,11,12,13,16

Antes de la administración de ácido transre-
tinoico (ATRA) la mortalidad temprana por 
hemorragia era de 10 al 20%. Ésta se ha re-
ducido a un 5% con el uso de ATRA en forma 
temprana, incluso cundo hay sospecha clínica 
de que el paciente tiene una LAM M3. No se 
conoce completamente el mecanismo mediante 
el cual el ATRA ayuda a controlar la coagulopa-
tía, pero se sabe que induce diferenciación de 
los promielocitos y, por tanto, disminuyen las 
concentraciones de FT y de anexina II e incre-
mentando las de trombomodulina. En estudios 
pivote usando trióxido de arsénico en la induc-
ción junto con ATRA o quimioterapia no hubo 
reporte de muertes tempranas asociadas con 
sangrado en pacientes con LMA M3 de riesgo 
bajo; sin embargo, no hay datos en pacientes 
en alto riesgo. El trióxido de arsénico se fija a 
la oncoproteína PML y la degrada lo disminuye 
su actividad y contribuye a disminución de la 
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coagulopatía. Existe una nueva forma de muerte 
celular llamada ETosis que se observa en LAM 
M3, en la que la cromatina nuclear tiene con-
tacto directo con enzimas intracelulares y sus 
restos pueden ser liberados a la circulación en 
forma de trampas extracelulares de neutrófilos, 
lo que ocasiona daño endotelial y activación de 
la coagulación con sangrado intracraneal, hemo-
rragia alveolar y síndrome de diferenciación, lo 
que contribuye a un sangrado tardío en este tipo 
de pacientes.7,13,16,20,21,22

Además del tratamiento temprano con ATRA el 
apoyo transfusional es trascendental para la pre-
vención del sangrado en LAM M3. La transfusión 
de plasma fresco congelado, crioprecipitados, 
fibrinógeno y plaquetas debe ser administrada 
una vez al día cuando menos, para mantener 
concentraciones de fibrinógeno entre 100 y 
150 mg/dL, la cuenta de plaquetas por arriba de 
30,000 a 50,000/µL y el INR por debajo de 1.5. 
Los estudios de laboratorio para la coagulopatía 
que deben realizarse diario, y más seguido en 
caso necesario, hasta la desaparición de la coa-
gulopatía son: biometría hemática, tiempo de 
protrombina, tiempo de protrombina parcial ac-
tivada, fibrinógeno, dímero D y productos de la 
degradación de fibrina y fibrinógeno. La utiliza-
ción de heparina y otros anticoagulantes, ácido 
tranexámico y otros antifibrinolíticos es cuestio-
nable y no deben utilizarse de forma rutinaria 
fuera de ensayos clínicos. Los procedimientos 
invasivos, como colocación de catéter venoso 
central, punción lumbar, broncoscopia y otros, 
deben evitarse antes y durante la inducción a 
la remisión por el riesgo de complicaciones de 
sangrado.20,23,24

CONCLUSIONES

La LAM M3 se asocia con coagulopatía en la que 
predomina el sangrado por hiperfibrinólisis, pero 
también pueden existir complicaciones trom-
bóticas. La administración temprana de ATRA y 

apoyo transfusional son estrategias efectivas para 
disminuir las complicaciones y la mortalidad 
temprana durante la inducción a la remisión.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad injerto contra huésped aguda 
(EICHa) es una complicación del trasplante alo-
génico de células hematopoyéticas (alo-TCH) 
que generalmente se manifiesta en los primeros 
100 días postrasplante, constituyéndose en una 
de las principales causas de morbilidad y morta-
lidad. Se han implementado diferentes estrategias 
para prevenir esta complicación, como el uso de 
técnicas de alta resolución en la determinación 
de los HLA, la depleción de linfocitos T en la 
bolsa de células hematopoyéticas recolectadas y 
el uso de diferentes medicamentos en el acondi-
cionamiento o después del trasplante de células, 
como inhibidores de calcineurina (ciclosporina 
y tacrolimus), metotrexato, ciclofosfamida, 
esteroides, micofenolato mofetil, sirolimus, ale-
mtuzumab (anticuerpo monoclonal anti-CD52, 
bortezomib, tocilizumab, vorinostat, ruxolitinib, 
etc. Sin embargo, a pesar de todas estas medidas 
la incidencia de EICHa permanece entre 20% y 
80% dependiendo de diversos factores y manifes-
tándose de manera inicial con afección a piel en 
75% de los casos, tracto gastrointestinal en 30% 
de los casos y con menor frecuencia en hígado 
en 8% de los casos.1,2 La EICHa se puede consi-
derar una “emergencia hematológica” ya que de 
no establecerse un plan terapéutico de manera 
oportuna el paciente morirá por complicaciones 
como sepsis, desequilibrio hidroelectrolítico, falla 
orgánica, entre otras.

FISIOPATOLOGÍA

Como ya es bien sabido, la EICHa se origina 
por la acción de los linfocitos T de donante que 

reconocen y reaccionan en contra las diferen-
cias de histocompatibildad entre el donante 
y el receptor. Esta reacción es favorecida por 
condiciones que se ocurren en cada etapa del 
alo-TCH. Durante el acondicionamiento, los 
esquemas de quimioterapia o radiación lesionan 
tejidos, como el epitelio intestinal ocasionando 
la liberación de mediadores inflamatorios, como 
el factor de necrosis tumoral (TNF), interleucina 
1 (IL-1), entre otras moléculas que promueven 
la activación y maduración de células presen-
tadoras de antígenos (APCs) y crecimiento de 
los linfocitos T del donador. Posteriormente la 
activación y estimulación de los linfocitos T 
del donador es seguida del reconocimiento e 
interacción con el receptor de células T (TCR) 
y la molécula coestimuladora CD28 expresada 
en la superficie de las APCs. En un tercer paso 
se observa la diferenciación y expansión de las 
células T alorreactivas en diferentes subsets, 
incluyendo células T efectoras, de memoria, re-
guladoras, ayudadoras y citotóxicas, como Th1/
Tc1, Th2/Tc2, entre otras. Posteriormente ocurre 
el desplazamiento de las células T activadas 
hacia los órganos blanco de la EICHa activando 
el reclutamiento de otros leucocitos efectores. 
Finalmente, las células T efectoras producen 
citocinas tóxicas y otros efectores inmunitarios 
que inducen la muerte celular de los tejidos 
afectados. Los principales efectores son los 
linfocitos T citotóxicos CD4+ y CD8+. El tejido 
dañado incrementa las señales inflamatorias 
perpetuando y aumentando el proceso inflama-
torio.3 Los neutrófilos también participan como 
efectores de la EICHa al promover la activación 
de linfocitos T y producir especies reactivas de 
oxígeno (ROS).4

Tradicionalmente se han descrito diferentes fac-
tores de riesgo que favorecen esta complicación 
en el trasplante alogénico, como la disparidad 
en los HLA entre donante y receptor, incluyendo 
las diferencias entre los antígenos de histocom-
patibilidad menor, toxicidad del esquema de 
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acondicionamiento utilizado, uso de células 
hematopoyéticas obtenidas por aféresis, el es-
quema de profilaxis utilizado, edad avanzada 
del paciente, donante femenino para receptor 
masculino, donante no relacionado, entre otros.3

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

A diferencia de la EICH crónica (EICHc) que se 
caracteriza por un proceso autoinmunitario y 
fibrosis, la EICHa se caracteriza por un potente 
proceso inflamatorio que ocurre en los primeros 
100 días del trasplante, aunque es aceptado 
que ambas formas de EICH pueden coexistir.5 
La EICHa es conducida principalmente por los 
linfocitos Th1 y Th17, mientras que en la forma 
crónica participan principalmente los linfoci-
tos Th2.

Las manifestaciones clínicas de la EICHa se 
observan exclusivamente en la piel, el tubo di-
gestivo y el hígado. En la piel la manifestación 
típica es un exantema eritematoso maculopa-
pular que puede observarse en cualquier sitio, 
incluyendo las palmas y las plantas e, incluso, 
afectar toda la piel del cuerpo y su gravedad pue-
de ir desde un aspecto de quemadura solar hasta 
la eritrodermia con ampollas y descamación con 
lesiones semejantes a la necrólisis epidérmica 
tóxica. En el aparato digestivo la manifestación 
más frecuente es la diarrea típicamente verde 
y líquida ocasionada por la inflamación del 
colon, otros síntomas son anorexia, náusea, 
vómito, sangrado de tubo digestivo, íleo y 
dolor abdominal. En el hígado, la EICHa se 
manifiesta clínicamente con ictericia, aunque 
frecuentemente es asintomática detectándose 
en los exámenes de laboratorio, caracterizada 
por hiperbilirrubinemia y elevación de enzimas 
con patrón colestático, aunque también puede 
observarse elevación de las transaminasas. 

Otros órganos que aún no son aceptados como 
sitio blanco de la EICHa, pero que algunos au-

tores piensan que también pueden ser afectados 
por la EICHa, son los riñones (caracterizado por 
incremento en la creatinina sérica, micro o ma-
roalbuminuria, hipertensión arterial y síndrome 
nefrótico), la médula ósea (manifestada como 
mala función de injerto), el sistema nervioso 
central (caracterizado por encefalitis, mioclonías 
y síndrome vestibular) y los pulmones (caracte-
rizado por síndrome de neumonía idiopática 
con neumonitis intersticial, hemorragia alveolar 
difusa y síndrome de dificultad respiratoria peri-
prendimiento.6 En la mayoría de los casos el 
diagnóstico se establece por exclusión de otras 
enfermedades que estén afectando estos órganos.

DIAGNÓSTICO Y ESTADIFICACIÓN

El diagnóstico de la EICHa se establece por las 
manifestaciones clínicas y la exclusión de otras 
causas; sin embargo, en ocasiones puede ser 
difícil establecerlo con certeza, por lo que debe 
recurrirse a la biopsia de tejido afectado. El obje-
tivo de la respuesta inmunitaria en la EICHa son 
las células epiteliales, como las células basales 
y suprabasales de la epidermis, de la mucosa 
intestinal y del epitelio de los ductos biliares, 
caracterizado en los tres órganos por un infiltrado 
de células inmunitarias junto a células apoptósi-
cas llamadas células satélites de necrosis.7

Ante la sospecha de EICHa, es deseable, aunque 
no imprescindible, el diagnóstico histológico 
antes de iniciar tratamiento; sin embargo, el 
tratamiento debe iniciarse de inmediato cuando 
la EICHa afecta más del 50% de la piel, si se 
observa bilirrubina mayor a 3.1 mg/dL, diarrea 
mayor a 500-1000 mL diarios o náusea y vómito 
persistentes. Cuando hay afección del tubo gas-
trointestinal es necesario incluir en el diagnóstico 
diferencial infecciones por rotavirus, adenovirus 
o Clostridium difficile, así como daño tisular 
causado por la quimioterapia o radioterapia 
administrada pretrasplante.8 Cuando la EICHa 
afecta la piel puede confundirse con otras causas 
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de exantema maculopapular, como el que se 
observa en las reacciones de hipersensibilidad 
inducidas por medicamentos y en exantemas 
virales.9 Para estadificar la enfermedad, se utiliza 
la escala modificada de Glucksberg, considerada 
el mejor predictor, que clasifica la EICHa en 4 
estadios: leve (I), moderado (II), grave (III) y muy 
grave (IV), considerando que en los grados III-IV 
la mortalidad puede ser tan alta como del 50 al 
70%.10 Cuadros 1 y 2

TRATAMIENTO DE LA EICH AGUDA

A pesar de que con la administración de esteroi-
des se obtienen repuestas modestas y sus efectos 
adversos pueden ser importantes, éstos se consi-
deran el tratamiento de primera línea contra la 
EICHa debido a su efecto en la producción de 
citocinas infamatorias. Los principales efectos 
adversos son hiperglucemia, inmunosupresión y 
osteopenia, además de que aproximadamente el 
50% de los pacientes no responden a esteroides 
y es necesario agregar medicamentos de segunda 
línea.11 Los esteroides tópicos son de utilidad 
en la EICHa leve (grado I); sin embargo, en los 
grados II-IV se recomienda prescribir esteroides 
sistémicos a dosis elevadas, como prednisona 

1-2 mg/kg/día o metilprednisolona 1-2 mg/kg/día 
o su equivalente, durante al menos 14 días, com-
binado con el inmunosupresor prescrito y, de 
acuerdo con la respuesta observada, disminuir la 
dosis gradualmente. No se ha observado mayor 
respuesta al administrar dosis mayores a 2 mg/kg/
día de esteroides.12 Por otra parte, los esteroides 
orales no absorbibles, como la budesonida y 
beclometasona, son útiles en el tratamiento de la 
EICHa intestinal; sin embargo, al inicio siempre 
deben prescribirse en combinación con esteroi-
des sistémicos. Los esteroides deben cambiarse 
rápidamente a medicamentos de segunda línea 
si el paciente tiene efectos adversos importantes 
o si la EICHa intestinal se agrava en los primeros 
3 días de tratamiento. Si la EICHa permanece 
estable o se observa mejoría inicial, es necesario 

Cuadro 1. Criterios de Glucksberg modificados para estadificación de enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa)

Estadio Piel
(porcentaje	de	superficie	

corporal afectada por 
exantema)

Hígado
(bilirrubina total en 

mg/dL)

Gastrointestinal 
inferior

(diarrea en mL/día)

Gastrointestinal superior

0 Sin exantema
< 2 

< 500
Sin náusea ni evidencia de EI-

CHa en el estómago o duodeno

1 < 25%
2-3 

> 500
Náusea persistente con eviden-

cia histológica de EICHa en 
estómago o duodeno

2 25-50%
3.1-6 

> 1000 -

3 > 50% 6.1-15 > 1500
-

4 Eritrodermia generalizada
>15 

Dolor abdominal 
grave/ íleo -

Cuadro 2. Grados de enfermedad injerto contra huésped 
aguda (EICHa) de acuerdo con los criterios de Glucksberg

Grado de 
EICHa

Sitios afectados

I Solo piel 1 o 2

II Piel 3, y/o hígado 1, y/o gastrointestinal 1

III Hígado 2 o 3, y/o gastrointestinal 2 o 3

IV Piel 4, y/o hígado 4
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mantener el tratamiento durante 5 a 14 días para 
evaluar la necesidad de cambio de tratamiento. 
Se considera que la EICHa es resistente a esteroi-
des si después de 3 días de tratamiento (≥ 2 mg/
kg/día de prednisona o equivalente) se observa 
progresión de la enfermedad, o si después de 
3 a 5 días de tratamiento no hay mejoría, o si 
la respuesta es incompleta después de 28 días 
de tratamiento. También puede considerar que 
la EICHa es dependiente de esteroides cuando 
se observa respuesta inicial a los esteroides con 
progresión al disminuir la dosis o suspenderlos.10 

Tratamiento de segunda línea

Existen diferentes opciones terapéuticas de 
segunda línea; sin embargo, la respuesta que 
puede obtenerse continúa siendo baja, obser-
vando algún grado de respuesta en el 20 al 40% 
de los casos, con supervivencia a largo plazo 
de solo el 5 al 30%. Los agentes terapéuticos 
que se prescriben solos o combinados con es-
teroides incluyen rituximab, agentes anti-CD25 
como daclizumab (respuesta global: 40-85%), 
sirolimus (respuesta global: 57-76%), globulina 
antitimocito (respuesta global: 54%), fotoféresis 
extracorpórea (respuesta global: 60%), mico-
fenolato, tacrolimus, alemtuzumab (respuesta 
global: 62-83%), agentes antifactor de necrosis 
tumoral como etanercept (respuesta global: 
69%) e infliximab (respuesta global: 15-60%), 
pentostatina (respuesta global: 7-43%), células 
mesenquimales (respuesta global: 72%) y tras-
plante de microbiota fecal. (Cuadro 3).3,13,14 En 
2019 ruxolitinib fue aprobado por la FDA para 
el tratamiento de la EICHa resistente a esteroi-
des en niños y adultos con respuesta global que 
va del 38 al 80% al suprimir la proliferación 
de linfocitos T y la producción de citocinas. 
El ruxolitinib es un inhibidor de cinasa JAK1 y 
JAK 2 prescrito inicialmente en el tratamiento 
de mielofibrosis y policitemia vera. El estudio 
INCB 18424-271 incluyó 49 pacientes con 
EICH aguda (II-IV) resistente a esteroides quienes 

recibieron ruxolitinib 5 mg c/12 h/180 días vía 
oral, combinado con metilprednisolona 2 mg/
kg/día observando una respuesta global al día 
28 del 57.1% (30% respuesta completa) con 
mediana de duración de la respuesta de 16 días, 
mediana de supervivencia global de 10.9 meses 
y mortalidad del 49%.15

MEDICAMENTOS EN INVESTIGACIÓN

Existen diferentes opciones terapéuticas de se-
gunda línea que aún se encuentran en resultados 
preliminares, algunos de estos medicamentos 
son el Itacitanib, un inhibidor selectivo Jak1 
con respuestas globales del 78% a 28 días de 
tratamiento;16 Begelomab, un anticuerpo mono-
clonal anti-CD26 con respuesta global entre del 
56 al 69% al día 28 de tratamiento incluyendo 
pacientes con EICHa grave en el hígado y el in-
testino; vedolizumab, un anticuerpo monoclonal 
que inhibe la interacción de α4β7 de linfocitos T 
con su ligando MAdCAM-1 en el endotelio con 
respuesta global del 35% al día 28 de tratamien-
to.17 Neihulizumab, anticuerpo monoclonal que 
actúa sobre linfocitos T activados y su despla-
zamiento a zonas de inflamación con respuesta 
global del 91% sólo en la piel y Brentuximab 
vedotin, un anticuerpo monoclonal conjugado 
contra el CD30 presente en las células T activa-
das con respuesta global del 38.2% a 28 días de 
tratamiento, entre otros.18

CONCLUSIÓN

La EICHa es frecuentemente resistente a las op-
ciones terapéuticas de primera línea causando 
alta morbilidad y mortalidad en los pacientes con 
alotrasplante, aunque se han utilizado múltiples 
opciones terapéuticas, aún no contamos con 
un tratamiento estándar de alta efectividad, por 
lo que la elección del tratamiento de segunda 
línea dependerá de las condiciones clínicas del 
paciente, la experiencia del centro de trasplante 
y la disponibilidad del medicamento, tratando 
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en la medida de lo posible, iniciar el tratamien-
to elegido en cuanto el paciente muestre las 
primeras manifestaciones de esta complicación.
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INTRODUCCIÓN

Desde finales de del decenio de 1980, la 
información fenotípica y genética se ha ido 
incorporando continuamente a la práctica diag-
nóstica a través de las nuevas clasificaciones de 
consenso, de uso extendido en el diagnóstico 
y clasificación de las hemopatías malignas. 
Aunado al comportamiento clínico, en la clasi-
ficación actual de la OMS, la mayor parte de las 
distintas entidades y subgrupos de hemopatías 
clonales consideran criterios citomorfológicos, 
histopatológicos, genético-moleculares e inmu-
nofenotípicos.

Estas herramientas confirman el diagnóstico de 
los métodos convencionales y mejora su cla-
sificación, por lo que han cambiado su papel 
diagnóstico de segunda línea a su aplicación 
directa tanto para el diagnóstico inicial, como 
para la vigilancia del tratamiento, al menos en 
las neoplasias más frecuentes. En la cartometría 
de flujo este cambio ha sido especialmente 
notable ya que puede realizarse un recuento 
confiable, específico, sensible y reproducible de 
las distintas subpoblaciones celulares presentes 
en una muestra biológica donde las células se 
encuentran suspendidas individualmente en 
un compartimiento celular específico (sangre, 
médula ósea, LCR y algunos otros fluidos), 
diferenciando células neoplásicas de su contra-
partida normal.

Esta metodología avanzada, automatizada, 
objetiva y altamente sensible permite realizar 
análisis multiparamétricos de la célula individual 
a través de sus características físico-químicas, de 

la expresión de proteínas celulares, tanto de su-
perficie como intracelulares; usando anticuerpos 
monoclonales (AcMo) unidos a fluorocromos, 
que son detectados y visualizados mediante 
un sistema informático apropiado y de forma 
rápida, lo que permite analizar mayor número 
de partículas en un corto lapso, obteniendo 
información simultánea de varios parámetros 
celulares, identificando antígenos de superficie 
y citoplasmáticos, cuantificando la intensidad 
antigénica por medio de los canales medios de 
fluorescencia, usando múltiples marcajes para 
detectar la coexpresión de antígenos aberrantes, 
sobre la misma célula anormal.

EL PAPEL PRINCIPAL DEL ANTIGENO CD45 EN 
EL ESTUDIO DE LAS HEMOPATÍAS MALIGNAS

El antígeno pan leucocitario CD45 es una pro-
teína expresada de manera constitutiva en todas 
las células hematopoyéticas, que incrementa su 
densidad de expresión en los estadios finales de 
la hematopoyesis, en los diferentes linajes celula-
res leucocitarios y permanece de manera estable 
en las células maduras. Las células eritroides y las 
plaquetas pierden la expresión de esta proteína a 
lo largo de su diferenciación. El CD45 pertenece 
a una familia compleja de glicoproteínas de alto 
peso molecular, compuesto por cinco isoformas, 
tiene actividad tirosin-fosfatasa y realiza una 
función importante en la regulación de la dife-
renciación celular. La determinación del grado 
de expresión del antígeno CD45 es de particular 
importancia, porque permite:

1. Discriminar entre las células blásticas 
inmaduras normales (CD45+débil) y 
maduras (CD45 +brillante).

2. Identificar si la población a estudiar es 
inmadura o madura.

3. Definir el linaje celular, en conjunto 
con el parámetro SS (complejidad celu-
lar) por lo que el Dot plot de estos dos 
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indicadores, separa las poblaciones de 
una muestra de sangre periférica o de un 
aspirado de médula ósea

4. Inferir el estadio de maduración.

ABORDAJE PARA EL ANÁLISIS E 
INTERPRETACIÓN DEL INMUNOFENOTIPO EN 
NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS

Debido a que los paneles de anticuerpos 
multicolores utilizados en los laboratorios de 
diagnóstico proporcionan cada vez mayor in-
formación sobre células individuales que dan 
como resultado conjuntos de datos complejos, 
se requiere una amplia experiencia para la 
interpretación correcta de los datos de citome-
tría de flujo. Muchos laboratorios clínicos aún 
continúan confiando en sus propios paneles de 
anticuerpos y configuraciones de instrumentos, 
con niveles altos de subjetividad en el análisis; 
un resultado depende de la experiencia y el co-
nocimiento de los expertos locales y del reactivo 
específico utilizado, que es altamente variable 
entre los laboratorios. Lo paneles utilizados en 
diferentes laboratorios son muy diversos. Con 
el fin de disminuir la subjetividad y variabilidad 
en las mediciones de inmunotipificación, varios 
grupos de expertos han generado recomenda-
ciones y pautas de consenso. Pero ninguno de 
estos grupos intentó estandarizar todo el proce-
so de análisis, fundamental para obtener datos 
reproducibles y comparables, tanto a nivel intra 
e interlaboratorio. A estos paneles creados por 
expertos, se les identifica como Paneles Armo-
nizados. Es indiscutible que actualmente, las 
mediciones estandarizadas son indispensables 
para el diagnóstico y vigilancia de enfermedades 
residuales mínimas en leucemias agudas, linfo-
mas y mieloma múltiple. Asimismo, los datos 
comparables entre laboratorios son esenciales 
para los estudios multicéntricos y ensayos clí-
nicos. Por lo que será más conveniente para los 
pacientes e Instituciones, utilizar paneles que 
cuentan con una estandarización reconocida, 

siendo la del Consorcio Euroflow la que mejor 
cumple con lo señalado.

PANELES DE DIAGNÓSTICO DE EUROFLOW

El Consorcio EuroFlow, apoyado por la Unión 
Europea, tuvo como objetivo la innovación y 
estandarización del inmunofenotipo para el 
diagnóstico y clasificación de neoplasias hema-
tológicas mediante la introducción de citometría 
de flujo de 8 colores con procedimientos de 
laboratorio y paneles de anticuerpos comple-
tamente estandarizados, para lograr resultados 
comparables entre diferentes laboratorios. Se 
requirió la selección de combinaciones óptimas 
de fluorocromos compatibles y el diseño y eva-
luación de procedimientos operativos estándar 
(POS) adecuados para la configuración de los 
instrumentos (citómetros de flujo automatiza-
dos), compensación de fluorescencia, así como 
la preparación de muestras. Euroflow desarrolló 
herramientas de software para la evaluación 
tanto de anticuerpos individuales y paneles de 
anticuerpos. La evaluación multicéntrica demos-
tró altos niveles de reproducibilidad basados 
en la implementación estricta de los POS y sus 
paneles de anticuerpos. Los más de 6 años de ex-
tensos experimentos de colaboración y el análisis 
de cientos de muestras de células de pacientes 
y controles sanos en los centros EuroFlow han 
proporcionado por primera vez protocolos de 
laboratorio y herramientas de software para la 
inmunofenotipificación por citometría de flujo 
de 8 colores completamente estandarizada para 
leucocitos normales y neoplásicos en médula 
ósea y sangre periférica; obteniendo datos muy 
comparables, que se integraron en una sola base 
de datos.

ALGORITMO EUROFLOW

Dependiendo de los datos clínicos y morfológi-
cos del paciente, se inicia el proceso realizando 
el tamizaje para leucemias agudas (Tubo ALOT) o 
un screening de linfocitosis (tubo LST); asimismo, 
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un tubo de screening para el análisis de las dis-
crasias de células plasmáticas (PCST). Analizado 
el screening, se decide la selección del panel 
correspondiente y específico para el caso.

Esta plataforma se ajusta al algoritmo de diag-
nóstico EuroFlow, que se define por parámetros 
clínicos y de laboratorio (por esta razón es de 
suma importancia anexar toda la información 
clínica posible del paciente, además de su la-
minilla para evaluar morfología y la presencia 
de blastos).

Los paneles Euroflow en conjunto con el soft-
ware Infinicyt (que se caracteriza por realizar 
análisis de datos multivariados de poblaciones 
celulares), ofrece un análisis personalizado 
y resultados altamente especializados. Estos 
experimentos podrán compararse con otros la-
boratorios que también cuenten con el protocolo 
Euroflow, así, la estandarización garantiza su 
reproducibilidad. Figura 1

LEUCEMIAS AGUDAS

Utilizando un panel de screening, como el de la 
estrategia estandarizada de Euroflow, con 8 mar-
cadores (tubo ALOT) puede realizarse el estudio 
de análisis para diagnóstico por inmunofenotipo 
hasta del 95% de las leucemias agudas: de pre-
cursores B, T o mieloides. Figura 2

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLÁSTICA B

A partir del screening, para clasificar adecuada-
mente se utiliza el panel estandarizado Euroflow 
para LAL de precursores B, definiendo entonces 
LAL-ProB, Pre B I, Pre B II y LAL B madura 
(EGIL, 2000). Cuadro 1

MIELODISPLASIA (SMD)

Los síndromes mielodisplásicos son un grupo de 
enfermedades clonales de la stem cell hemato-

poyética caracterizada por citopenia(s), displasia 
de una o más líneas celulares mieloides, hema-
topoyesis inefectiva y mayor riesgo de padecer 
leucemia mieloide aguda.

Se caracteriza por alteraciones morfológicas, 
acumulación de anomalías genéticas y diversas 
alteraciones fenotípicas en precursores y células 
maduras en M.O. La morfología tradicionalmen-
te ha definido a los síndromes mielodisplásicos, 
pero no siempre es clara en el diagnóstico. 

En el contexto clínico, la citogenética es 
el parámetro más importante en síndromes 
mielodisplásicos ya que tiene implicaciones 
diagnósticas, pronósticas y terapéuticas.

Sin embargo, los casos más frecuentes de con-
sulta clínica son los pacientes citopénicos con 
citogenética no concluyente, donde existe la ne-
cesidad de confirmar o descartar un diagnóstico, 
para poder establecer el tratamiento.

En el diagnóstico de SMD, el análisis por ci-
tometría de flujo (CMF) de células de médula 
ósea se ha introducido como cocriterio (apoyo 
diagnóstico).

Basados en la diferenciación fenotípica de un 
proceso de maduración normal en las líneas 
celulares eritroide, mieloide, linfoide, etc. pue-
den identificarse alteraciones fenotípicas de 
pacientes en cuya hematopoyesis, el proceso de 
maduración no es normal.

La CMF describirá anomalías fenotípicas (anor-
malidades en la expresión antigénica de células 
individuales), en diferentes líneas celulares que 
contribuyen al diagnóstico diferencial entre pro-
cesos mielodisplásicos y condiciones reactivas 
u otras neoplasias hematológicas o no hemato-
lógicas causantes de las citopenias. Consensos 
de grupos experimentados, como el ELN, han 
definido y publicado criterios fenotípicos com-
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Figura 1. Algoritmo de diagnóstico con la estrategia EUROFLOW.
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patibles con mielodisplasia de las tres líneas 
celulares. Son múltiples criterios, por lo que 
solamente analistas experimentados podrán esta-
blecer compatibilidad diagnóstica, utilizando el 
panel Euroflow para diagnóstico de LAM/SMD o 
alguna estrategia no estandarizada, pero basada 
en el análisis de la maduración de cada línea. 

El adecuado análisis morfológico y los estu-
dios citogenéticos nunca son sustituibles en el 
diagnóstico del síndrome mielodisplásico; lamen-
tablemente, ante la falta de estos dos elementos, 
se excede la demanda de inmunofenotipo, con-
llevando a un exceso inadecuado. Figura 3

El inmunofenotipo indiscutiblemente tiene 
utilidad demostrada en la clasificación de los 
síndromes mielodisplásicos con exceso de 
blastos (OMS 2017); la cuenta de mieloblastos 
siempre será más precisa que la cuantificada 
morfológicamente.

SÍNDROMES LINFOPROLIFERATIVOS 
CRÓNICOS 

Como en las leucemias agudas, Euroflow cuen-
ta con un screening para la identificación de 
linfocitos maduros, T y B (tubo LST) usando el 
algoritmo de la Figura 4 para el análisis:
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Figura 3. Patrones alterados en la diferenciación fenotípica de serie neutrófila compatibles con síndrome mie-
lodisplásico. El análisis siempre se basa en la comparación con el proceso normal, en todas las líneas celulares 
presentes en la muestra.

Figura 2. 
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Cuadro 1. Panel Euroflow: clasificación de leucemias agudas de precursores de células B

Tubo V450 V500c FITC PE PERCP CY5.5 PE CY7 APC APC H7

1 CD20 CD45 CD58 CD66c CD34 CD19 CD10 CD38

2 sIgκ CD45 cyIgµ CD33 CD34 CD19 sIgµ /CD117 cyIgλ

3 CD9 CD45 nuTdT CD13 CD34 CD19 CD22 CD24

4 CD21 CD45 CD15 CD34 CD19 CD123 CD81
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Figura 4. 
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Luego se determinará cual será el panel Euroflow 
a realizar: síndromes linfoproliferativos crónicos 
B (SLPC-B), síndromes linfoproliferativos cró-
nicos T (SLPC-T), o para discrasias de células 
plasmáticas (DCPs).

Las neoplasias linfoproliferativas crónicas B (que 
incluyen la leucemia linfocítica crónica) son las 
hemopatías más frecuentes, que se identifican 
con el panel del Cuadro 2. 

No es indispensable realizar todo el panel, 
cuando con el tubo LST y tubo 1 se confirme 
alguna compatibilidad diagnóstica (LLC o LCM). 
Con el conocimiento del fenotipo característico 
de las células B originadas a nivel de los dife-
rentes sitios del ganglio linfático, se han podido 
identificar las diferentes neoplasias linfoproli-
ferativas crónicas B. Esto será posible cuando 
se procese todo el panel Euroflow señalado 
arriba. Figura 5
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Figura 5. Origen de los síndromes linfoproliferativos crónicos B según su célula homóloga normal.

Cuadro 2. Panel Euroflow para enfermedades linfoproliferativas crónicas B (identificada la clonalidad kappa o lambda con 
el tubo LST)

Tubo V450 V500c FITC PE PERCP CY5.5 PE CY7 APC APC H7 Diagnóstico

LST CD4/CD20 CD45 CD8/Lambda CD56/Kappa CD5 CD19/TCRgd CD3 CD38 Clonalidad

1 CD20 CD45 CD23 CD10 CD79b CD19 CD200 CD43 LLC vsLCM

2 CD20 CD45 CD31 LAIR1 CD11c CD19 smIgµ CD81 LCP/Trico)

3 CD20 CD45 CD103 CD95 CD22 CD19 CD49D Burkitt/LCP

4 CD20 CD45 CD62L CD39 HLADR CD19 CD27  CentroGerm

V500c 

Tubo de Screening para Linfocitosis (LST) con caracterización de linfocitos maduros e identificación de células plasmáticas

FITC 

Linfocitos
maduros

Subclasificación T

Linaje
Linfoide T

Linaje
NK

Linaje Linfoide B

Clonalidad B
Identificación

Cél plasmáticas
B normal
vs LLC

PE PerCP-Cy5.5 PE-Cy7 APC APC-H7 V450
LST

CD4 CD45 CD8 CD56 CD5 CD19 CD3 CD38

CD20 Ig λ Ig κ TCRγδ

LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE

El panel Euroflow para LAM es extenso debido 
a la heterogeneidad de la hematopoyesis de 
la serie mieloide, en donde se ha reconocido 
que son enfermedades distintas. A partir de la 
identificación de mieloblastos con el panel de 
Screening (tubo ALOT). Cuadro 3

MIELOMA MÚLTIPLE

El panel Euroflow para mieloma fue consensa-
do con más rapidez prácticamente por todos 
los participantes en su estandarización que en 
otras neoplasias hematológicas. Se realizó con 
fenotipos de pacientes con mieloma, GMSI, plas-
mocitosis reactivas, así como células plasmáticas 
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Figura 6. 

Cuadro 3. Panel Euroflow para leucemia mieloide aguda/síndrome mielodisplásico

Tubo V450 V500c FITC PE PERCP CY5.5 PE CY7 APC APC H7 Para	Identificación	de

1 HLADR CD45 CD16 CD13 CD34 CD117 CD11b CD10 Linaje neutrófilo

2 HLADR CD45 CD35 CD64 CD34 CD117 IREM2 CD14 Linaje monocítico

3 HLADR CD45 CD36 CD105 CD34 CD117 CD33 CD71 Linaje eritroide

4 HLADR CD45 nuTdT CD56 CD34 CD117 CD7 CD19 Expresiones aberrantes

5 HLADR CD45 CD15 CD34 CD117 CD22 CD38 Promielocito

6 HLADR CD45 CD42a/CD61 CD203c CD34 CD117 CD123 CD4
Linaje megacariocitico,

Basófilo o dentrítico

7 HLADR CD45 CD41a CD25 CD34 CD117 CD42b CD9
Linaje megacariocítico,

Mastocitosis

Los paneles de anticuerpos EuroFlow se encuentran validados exclusivamente para la inmunofenotipificación de neoplasias 
hematológicas malignas.

Linfoma de la zona 
marginal esplénica

CD19+, CD20+, CD22+, CD79b+, sIg+, 
CD24-, FMC7+, bcl12+, CD25-, CD5-, 

CD10-, CD23-, CD11c+, CD43-/+, CD103-, 
HC2-, bcl6-

LLC-B

LLC-B

Célula B 
de memoria

Tricoleucemia
CD19++, FMC7+, CD79b+, CD20+++, CD22++, sIg++, 

CD11c++, CD25+, CD103+, HC2+, CD5-, CD10-, CD23-

Leucemia prolinfocítica
CD19+, CD23+, CD21+, CD24+, CD25+, 
CD27+, sIgM y/o sIgD+, CD5-/+, CD23-/+,

CD25-/+, CD103-, CD11c variable

Linfoma MALT
sIg+, CD19+, CD22+, CD79b+, CXCR3+, 
CD5-, CD23-, CD10-, CD27-, CD45RO-

Zona marginal

Plasmoblasto
Célula 
B 
del CG 

Célula
plasmática

Centro germinal (CG) 

Zona 
del 

manto

Célula B
virgen

LLP/MW
CD19+, CD24+, CD25+, 
CD20/FMC7+, CD22+, 

CD79b+, cyIgM+, CD54+, 
sIgM+, CD5-, CD10-, 

CD23-, CD38 (variable)

Mieloma múltiple
sIg+d, CD20+d, CD38++, 

CD138++, cyIg++, CD56++, 
CD22-, CD5-, CD23-, CD45-,
CD19-, CD117-/+, CD28-/+, 
CD33-/+, CD81+d, CD126+, 

CD86+

Linfoma de células del manto
CD19+, CD20+, CD22+, CD79b+, 

sIgM+ y/o sIgD+, 
CD5+, CD23-, CD38-/+

Linfoma de Burkitt
CD19+, CD20+, CD22+, CD79b+, sIg+,

cyBcl2+d, CD5-, HLA-DR+, bcl6+, CD10+, 
CD23-, CD38+++, TdT-

Linfoma B difuso de célula grande
CD19++, CD20/FMC7++, CD22++, CD79b++, 

sIg++, CD5-, CD10-/+, CD23-

Linfoma folicular
CD19-/+, CD20/FMC7+, CD22+, 
CD79b+, sIg+, cyBcl2+++, CD5-, 
CD10+, CD23-, CD11c-, CD43-, 

CD38+

LLC-B
CD19+, CD20+, CD22+, 
CD79b+d, sIg-/+, CD24+,
FMC7+, bcl2++, CD25-/+, 
CD5+, CD10-, CD23+, 

CD11c-/+, CD43+
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normales de personas sanas. Incluyó marcadores 
de identificación primaria de célula plasmática, 
de identificación secundaria y valor pronóstico, 
marcadores aberrantes, así como cadenas kappa 
y lambda, para la importante determinación de la 
clonalidad, característica primordial que muchos 
paneles armonizados no consideran. Cuadro 4

PANELES DE ENFERMEDAD MÍNIMA 
RESIDUAL (EMR) EN LEUCEMIAS AGUDAS, LLC 
Y MIELOMA EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

Las técnicas más sensibles para detectar niveles 
de EMR son la citometría de flujo (CMF) y las 
técnicas moleculares. Los problemas que ha 
presentado la detección de EMR por CMF han 
sido la inconsistencia de los puntos de corte, 
la falta de estandarización de las técnicas y las 
dudas entre los momentos adecuados posterio-
res al tratamiento, en los que la técnica es más 
informativa.

La EMR es la presencia de células neoplásicas 
remanentes después de una intervención tera-
péutica. Tiene gran importancia debido al valor 
pronóstico que ahora representa. Hay diferen-
tes estrategias para su análisis y realización: 
identificando células residuales del fenotipo al 
diagnóstico, búsqueda de inmunofenotipos dife-
rentes al normal (DiffN) o búsqueda de fenotipos 
característicos aberrantes asociados (LAIP)

Tiene ventajas sobre otros métodos, como los 
moleculares, pero su valor similar a éstos lo 
establecerá la sensibilidad con la que se reali-
ce, con base en el número de eventos que sea 

capaz de adquirirse y analizarse. Obteniendo el 
mínimo de 5 millones de eventos se obtiene la 
sensibilidad requerida de reconocer una célula 
neoplásica en 100,000 células normales; a esto 
se le ha denominado EMR de alta sensibilidad o 
citometría de nueva generación (NGF), porque 
alcanza una sensibilidad del 98%.

EMR EN LEUCEMIA AGUDA LINFOBLÁSTICA B

Con los regímenes de quimioterapia estándar para 
adultos con leucemia linfoblástica aguda, aproxi-
madamente el 90% de los pacientes logran una 
remisión completa. Sin embargo, hasta la mitad 
de los pacientes tienen enfermedad residual míni-
ma/medible (ERM) persistente no reconocida por 
microscopia de rutina, que constituye el principal 
determinante de la recaída. Muchos estudios en 
poblaciones pediátricas y adultas han demostrado 
que el logro de la negatividad de la ERM después 
de la quimioterapia de inducción o durante la 
consolidación se asocia con resultados a largo 
plazo significativamente mejores, por lo que la 
ERM constituye un marcador pronóstico indepen-
diente, que a menudo reemplaza a otros factores 
de riesgo convencionales. La persistencia de la 
ERM después de la quimioterapia intensiva indica 
resistente al tratamiento y enfoques alternativos 
que incluyan el trasplante alogénico, fármacos 
como blinatumomab, así como terapias como 
inotuzumab ozogamicina o células T receptoras 
de antígeno quimérico. Se recomienda una sensi-
bilidad de una célula residual en 100,000 células 
normales, adquiriendo al menos 5 millones de 
eventos. Utilizando el panel Euroflow estandari-
zado para EMR en LAL B.

Cuadro 4. Panel Euroflow para diagnóstico de discrasias de células plasmáticas (mieloma múltiple)

Tubo
Pac
Blue

Pac
Orange

FITC PE
PerCP
Cy5.5

PECy7 APC APC H7

1
(Para Dx)

CD45 CD138 CD38 CD56 CD27 CD19
CyIg

Kappa
CyIg

Lambda

2
(Para Px)

CD45 CD138 CD38 CD28
Beta2Mi-

crog
CD19 CD117 CD81
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EMR PARA LEUCEMIA AGUDA 
MIELOBLÁSTICA

No existe un panel estandarizado hasta el 
momento. Distintos consensos de unificación 
de criterios lo han establecido de manera ar-
monizada. En 2018, el consenso del European 
Leukemia Net ha señalado algunas recomenda-
ciones, como son: establecer sensibilidad del 
0.1% (punto de corte), analizando por lo menos 
500,000 a 1 millón de eventos para poder ob-
tenerla; recomendando ampliar a un panel de 
anticuerpos mucho mayor posible y utilizando la 
estrategia de análisis de preferencia, conociendo 
el inmunofenotipo inicial al diagnóstico, dada 
la heterogeneidad de este grupo de neoplasias 
hematológicas. Por esta razón muchos proto-
colos y ensayos clínicos utilizan los métodos 
moleculares, específicamente mutaciones de 
oncogenes asociados para evaluar las respuestas 
a tratamiento, e incluso para evaluar realización 
de trasplante alogénico.

EMR EN LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÓNICA

En la leucemia linfocítica crónica B, las entida-
des regulatorias de medicamentos como EMA 
y FDA han establecido para ensayos clínicos, 
obtener una sensibilidad de identificar una 
célula neoplásica en 10,000 células normales, 
por lo que tradicionalmente este requisito se ha 
utilizado en la práctica clínica. ERM por encima 
del 0.01% es un predictor independiente de su-
pervivencia libre de progresión y supervivencia 
general en pacientes con CLL tratados con qui-
mioinmunoterapia. Paneles armonizados como 
el del consenso ERIC de 8 colores que compren-
de CD19, CD20, CD5, CD43, CD79b, CD81, 
CD22 y CD3, permitió la detección confiable 
de células CLL residuales hasta del 0.001%. 
No obstante, Euroflow ha propuesto versiones 
de un panel estandarizado, que obtenga mayor 
sensibilidad, de 1 célula de enfermedad en 
100,000 células normales tal y como es en LAL 

y mieloma múltiple. Dicho panel se actualiza 
y en pronto tiempo se podrá disponer, una vez 
que sea publicado.

EMR EN MIELOMA MÚLTIPLE

Euroflow cuenta con un panel estandariza-
do para EMR de alta sensibilidad (NGF) para 
mieloma múltiple publicado y reconocido 
internacionalmente. La EMR no detectable en 
mieloma mejora significativamente la calidad de 
vida, evidenciado por cientos de estudios publi-
cados donde los pacientes que alcanzaron EMR 
negativa tuvieron un 50% más en supervivencia 
global (SG) y supervivencia libre de progresión 
(SLP). Realizado con el panel estandarizado, la 
adquisición de por lo menos 5 millones de even-
tos para análisis, con personal competente para 
identificar las células residuales con cualquiera 
de las dos estrategias: búsqueda de fenotipo 
inicial (si se conoce) o búsqueda de fenotipo 
aberrante característico y diferente al normal.

CONCLUSIONES SOBRE LA UTILIDAD DE LA 
CITOMETRÍA DE FLUJO

Ya señaladas las ventajas de la utilidad de la 
citometría de flujo estandarizada, el médico 
hematólogo debe aceptar que los alcances de la 
CMF para el diagnóstico y enfermedad residual 
es limitado. En estos casos deberá complementar 
con métodos como la citogenética o técnicas 
moleculares, como PCR o NGS.

Con la finalidad de optimizar recursos, debemos 
concientizar el estado actual del diagnóstico 
morfológico a nivel nacional, así como el acceso 
a la citogenética y biología molecular; definir en 
guías de manejo institucionales, protocolos de 
enseñanza y consensos de expertos, la adecuada 
utilización de los métodos especializados en el 
diagnóstico y clasificación de las neoplasias he-
matológicas, precisando en cuáles la citometría 
no aporta información. Cuadro 5
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Para que sea óptima la utilidad de la citometría 
de flujo en nuestro medio, los laboratorios de 
diagnóstico preferentemente deben utilizar pa-
neles estandarizados; recurriendo a los paneles 
armonizados más reconocidos y mejor califica-
dos por las publicaciones que los avalen, cuando 
aún no exista un panel estandarizado para una 
neoplasia hematológica específica.
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La hematología, como una de las principales 
líneas de trabajo del laboratorio clínico, no 
ha permanecido ajena al desarrollo de la au-
tomatización y el incremento de ampliar sus 
potencialidades diagnósticas con el surgimiento 
y perfeccionamiento de los contadores o analiza-
dores hematológicos.1 El hemograma es una de 
las pruebas más solicitadas en el área médica, es 
un coadyuvante indispensable en el diagnóstico 
y control de la evolución de las enfermedades 
oncohematológicas, en el seguimiento de la 
quimioterapia, la radioterapia, entre otros pa-
decimientos.2 El término fue introducido por 
V Schilling en 1931,1 también conocido como 
cuadro hemático, biometría hemática, recuento 
de células sanguíneas, CBC (por su significado en 
inglés Complete Blood Count, o BCC por Blood 
Cell Count), aporta información al médico sobre 
la homeostasia de un individuo.4 A través del 
tiempo, el hemograma ha sido objeto de múlti-
ples modificaciones. Desde el punto de vista del 
desarrollo tecnológico, acorde con la época y 
la disponibilidad de los laboratorios clínicos, el 
hemograma puede estar compuesto por varios 
parámetros que lo integran, así como la forma de 
obtenerlos, los grados de precisión, de exactitud 
y la manera de interpretarlo.3,15 El recuento de las 
diferentes células sanguíneas a través del tiempo 
ha evolucionado en la precisión óptica, eléctrica, 
al igual que en la representación de gráficos del 
hemograma.4 Figura 1

El desarrollo de estos instrumentos comenzó 
en el decenio de 1950, cuando los hermanos 
Coulter, Wallace y Joseph, desarrollaron un 
analizador5 por impedancia, de modo que se 

han ido perfeccionando utilizando otras meto-
dologías diferentes, como son: conductividad 
de RF (radiofrecuencia), dispersión de luz, 
citoquímica, fluorescencia y actualmente la 
citometría de flujo.6 El hemograma, a pesar del 
alto grado de automatización, depende de los 
principios de medición que se empleen, la es-
tabilidad de la muestra y el control de calidad,1 
por lo que se cuenta con una gran variedad 
de fabricantes (Cuadro 1)6 y cada laboratorio 
elegirá el equipo que sea más conveniente, 
dependiendo del centro de trabajo y el tipo de 
pacientes a estudiar.16 

Para la interpretación de los gráficos de un he-
mograma, es necesario conocer la tecnología 
usada, los parámetros provistos, la manera de 
expresar los resultados, la adecuada correla-
ción con la clínica y la patología. Todos los 
contadores actuales realizan un conjunto de 
determinaciones básicas, que incluyen un eri-
trograma, leucograma y plaquetograma que 
deben ser acompañados con microscopia óptica, 
mediante un frotis de sangre periférica, según 
las advertencias dadas por alarmas acorde con 
el equipo utilizado. A continuación se incluye 
una lista de algunas tecnologías:2

Espectrofotometría: se usa de modo universal 
para la determinación de hemoglobina, las diver-
sas líneas de instrumentos difieren en cuanto a la 
conversión de la hemoglobina (Hgb) antes de la 
colorimetría: cianometahemoglobina (Beckman 
Coulter), hemoglobina-lauril sulfato de sodio 
(Advia y Sysmex), metahemoglobina-imidazol 
(Cell Dyn).2

Medición y recuento de los pulsos por impe-
dancia causados por el paso de las células 
sanguíneas, al atravesar un orificio por el cual 
fluye una corriente continua (principio Coulter); 
obteniendo el cálculo y medición del volumen 
de los eritrocitos, plaquetas, leucocitos con su 
diferencial en 5 partes (linfocitos, monocitos, 
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neutrófilos, eosinófilos y basófilos) realizados 
en la mayor parte de los instrumentos.2

Medición de la conductividad eléctrica por 
radiofrecuencia en el orificio de impedancia: 
es sensible a la estructura interna de las células 
usada para diferenciar los tipos de leucocitos. 
Podemos encontrarla en las líneas de fabrican-
tes, como Beckman Coulter y Sysmex, donde 
proporcionan más información sobre la consti-
tución celular, como el tamaño, la complejidad 
y composición química.2

Medición de la dispersión y la difracción de la luz 
por citometría de flujo (foco luminoso de tungste-

no o láser) focalizada en los diferentes glóbulos, 
permitiendo la identificación (en algunos, recuen-
to) de los tipos celulares en todos los instrumentos. 
Se miden múltiples ángulos de dispersión, como 
la frontal llamada Forward Scatter (FSC) o 0°, 
que corresponde al tamaño celular, la dispersión 
lateral Side Scatter (SSC) de 10° que se refiere a 
la complejidad interna y la de 90° que implica la 
granularidad citoplasmática.6,7 Figura 2 

Las técnicas de dispersión de luz proporcionan 
un histograma, los glóbulos blancos muestran 
una autofluorescencia característica cuando son 
interrogados por el láser, que ayuda aún más en 
la clasificación.7,8,9,17 Figura 3

Figura 1. Descripción general cronológica de todas las metodologías de recuento celular. 
Tomada y modificada de la referencia 4.
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Figura 2. Dispersión de luz. La imagen representa la 
dispersión de la luz emitida una vez que el haz de 
luz incidió sobre la membrana celular. La desviación 
frontal de la luz determina el tamaño celular (FSC) 
mientras que la dispersión lateral determina la gra-
nularidad (SSC). 
Tomada y modificada de la referencia 7.
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frontal (FSC)
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Dispersión y absorción de la luz (láser) después 
de la reacción de la mieloperoxidasa: permite 
la identificación de los granulocitos (peroxidasa 
positiva) en la línea Advia.2

Evaluación de la fluorescencia después de la 
marcación del ARN citoplasmático con deriva-
dos de la fluoresceína: se logra la identificación 
de los reticulocitos, presentes en las líneas Cell 
Dyn, Sysmex y Advia.2

Evaluación de fluorescencia en leucocitos 
después de tornar permeable la membrana, 
mediante un solvente y la marcación con un 
colorante fluorescente de polimetina: lo que 
hace posible la identificación de diversos leu-
cocitos (Figura 4)10 y plaquetas reticuladas en 
la línea Sysmex.2

Cuadro 1. 

Fabricante Instrumento Metodología Parámetro

Beckman Coulter
(Beckman Coulter,
Inc., Brea, CA, EUA)

DxH 800
LH780
LH750

- Impedancia
- Conductividad radio frecuencia (RF)
- Dispersión de luz láser
- Citometría de flujo

Conteo de leucocitos diferen-
cial en 5 partes 

Sysmex (Sysmex
América, Inc,
Lincolnshire, IL, EUA)

XE-2100
XE-5000
XN-2000
XN-1000

- Impedancia
- Conductividad radio frecuencia (RF)
- Dispersión de luz láser
- Intensidad de fluorescencia
- Citometría de flujo

- Conteo de leucocitos
- Granulocitos inmaduros
- Índice de granularidad
- Blastos

Siemens (Siemens AG,
Berlin, Alemania)

Advia 2120
Advia 120

- Citoquímica
- Dispersión de luz láser
- Intensidad de fluorescencia 

- Conteo de leucocitos
- LUC

Abbott (Abbott Laboratories,  
North Chicago, IL, EUA)

Cell-DYN 4000
Sapphire
CD 3500
CD3700

- Impedancia
- Intensidad de fluorescencia
- Dispersión de luz láser

-Conteo de leucocitos
- Granulocitos inmaduros
- Linfocitos atípicos
- Blastos

Mindray (Mindray Medical  
International Limited,  
Shenzhen, China)

BC-6800
BC-5800

- Intensidad de fluorescencia
- Dispersión de luz láser

- Conteo de leucocitos
- Granulocitos inmaduros
- Células de alta fluorescencia 
(blastos y linfocitos atípicos)

Horiba (Horiba Ltd,
Kioto, Japón)

Pentra DF Nexus
- Impedancia
- Dispersión de luz láser
- Citoquímica

- Conteo de leucocitos
- Linfocitos atípicos
- Monocitos inmaduros
- Granulocitos inmaduros
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Figura 3. Histogramas de dispersión de puntos, de diferentes subpoblaciones celulares normales en sangre pe-
riférica. En el eje de las X se muestra el tamaño celular (FSC) y en el eje de las Y, la granularidad celular (SSC). 
Representación dot-plot de los parámetros FSC/SSC de poblaciones leucocitarias. La región R1 corresponde a 
los linfocitos, la R2 a los monocitos y la R3 a neutrófilos (la baja cantidad de eosinófilos y basófilos hace que 
en general no se definan con base en FSC y SSC). 
Tomada y modificada de las referencias 8 y 9.

SS
C

FSC

1000

800

600

400

200

0
10008006004002000

SS
C

FSC

250

200

150

100

50

0
250200150100500

Linfocitos

Eritrocitos
células 
muertas,

restos

Monocitos

Granulocitos

Figura 4. Recuento diferencial normal de leucocitos en sangre periférica y distribución anormal con posibles 
alarmas de acuerdo con la intensidad de florescencia por inmadurez celular. Se muestra en el eje de la X la 
dispersión lateral, Side Scatter (SSC) y en el eje de las Y, la intensidad de fluorescencia (SFL). Sysmex XE-1000®. 
Tomada y modificado de las referencias 10 y 19.
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Figura 5. Datos de un hemograma en médula ósea de un paciente con una probable leucemia aguda. Sysmex 
XN-1000®. Laboratorio Clínico, Hematología Especial, Hospital General, Centro Médico La Raza (HGCMR). 
Se muestra aumento en el conteo del número de leucocitos (WBC). Nótese el histograma de granularidad (SSC) 
en el eje de las X y la intensidad de fluorescencia (SFL) en el eje de las Y, donde existe aumento de linfocitos y 
monocitos, el equipo reporta alarmas que deben considerarse. Se realiza el frotis de médula ósea, hallándose 
blastos de aspecto linfoide. El segundo histograma muestra el volumen de los eritrocitos y el tercero el volumen 
de plaquetas.

El desarrollo de plataformas automatizadas 
para el análisis de imágenes y gráficos digita-
les ha facilitado el proceso de cuantificación 
y observación de anomalías en una biometría 
hemática, donde la revisión e interpretación 
de los resultados dependerá de la habilidad 
y la capacitación del profesional químico, de 
acuerdo con la sospecha diagnóstica en la 
solicitud del laboratorio que se genera por el 
médico tratante. Figura 5

Medición por citometría de flujo usando anti-
cuerpos monoclonales, técnica multiparamétrica 
de análisis que permite identificar, cuantificar y 
caracterizar a diferentes poblaciones celulares 
simultáneamente, así como obtener información 
de ellas dependiendo de las proteínas que ex-
presen.7,11 El principio consiste en la dispersión 
de la luz y la relación con la emisión de luz por 
los fluorocromos acoplados, presentes por el 
marcaje celular con anticuerpos monoclonales, 



S87

LXII Congreso Nacional de Hematología

Figura 6. Histograma de subpoblaciones celulares. Los 
diferentes compartimientos de células precursoras y 
maduras de distintos linajes de células hematopoyé-
ticas se identificaron en una muestra de médula ósea 
normal. El eje de las X, el CD45 con el fluorocromo 
PerCP (peridininclorofila) y el eje de las Y, la dispersión 
lateral: Side Scatter (SSC).11, 12

CPH: célula progenitora hematopoyética; DC: célula 
dendrítica; NRBC: normoblasto; p: precursor.
Tomada y modificada de la referencia 12.

permitiendo detectar y “etiquetar” poblaciones 
específicas de células.7,11,12 Figura 6 

Las diferentes estrategias de estudio de los gráficos 
en algunos equipos hematológicos han permitido 
discriminar entre células blásticas leucémicas y 
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el componente celular normal, de acuerdo con 
la complejidad celular (SSC) versus expresión de 
fluorescencia (SFL) cuando esta ultima sea intensa, 
logrando indicar inmadurez celular o la presen-
cia de blastos en sangre periférica (SP) o médula 
ósea (MO), lo que habrá de corroborarse con el 
extendido sanguíneo.13 Figura 7

La importancia de usar el anticuerpo mono-
clonal CD45 por citometría de flujo radica en 
que facilita la marcación y el análisis para la 
inmunofenotipificación eficiente entre los linajes 
celulares y estadíos de maduración presentes 
en una matriz compleja de SP o MO. El CD45 
pertenece a una familia compleja de glicopro-
teínas de alto peso molecular (180-220 kDa) 
compuesta por cinco isoformas y tiene actividad 
tirosín-fosfatasa jugando un papel importante 
en la regulación de la diferenciación celular. 
Su intensidad de expresión no es la misma en 
todos los leucocitos normales, lo mismo que en 
las diferentes neoplasias hematológicas,13,14.18 
permitiendo detectar subpoblaciones celulares 
inmaduras y maduras anormales.
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Con el pasar de los años, el estudio histopatológi-
co se ha convertido en más que una herramienta 
diagnóstica y actualmente también tiene un alto 
impacto en la selección del tratamiento y en el 
pronóstico de diversas afecciones hematológi-
cas, principalmente neoplásicas, constituyendo 
una pieza elemental la aplicación de la medicina 
personalizada. La hematología es una de las 
ramas con mayores avances tanto en la inves-
tigación de procesos fisiopatológicos como en 
estudios genéticos y moleculares. Es así que, si 
nos remontamos a los acontecimientos históri-
cos, en 1970 se descubrió que el gen de fusión 
BCR-ABL está ligado directamente con la leuce-
mia mieloide crónica. Con el pasar de los años 
se han ido integrando nuevas técnicas, como el 
perfil de expresión génica y la secuenciación de 
última generación que han permitido identificar 
genes específicos relacionados, dilucidar nuevos 
mecanismos de tumorigénesis y nuevas dianas 
terapéuticas. Figura 1 

El papel del patólogo, del biólogo molecular y 
del citogenetista toma particular relevancia en 
la integración de un diagnóstico que además de 
dar una referencia nominativa de acuerdo con 
la última clasificación de la OMS, es suscepti-
ble de incluir información genética relevante 
para el tipo especifico de enfermedad. Así es 
como muchos de los biomarcadores que ahora 
conocemos se determinan a través de diferentes 

técnicas inmunohistoquímicas y/o moleculares 
(FISH y NGS) cuya integración al diagnóstico se 
ha convertido en un reto en la práctica clínica y 
patológica diaria.

En la actual clasificación de los tumores de te-
jidos linfohematopoyéticos de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) de 2017, se describen 
como entidades definitivas numerosas neoplasias 
hematológicas. Uno de los objetivos de esa edi-
ción fue incorporar la sección de anormalidades 
genéticas recurrentes y factores de pronóstico en 
cada una de sus entidades, no solo con el fin de 
proporcionar criterios objetivos para el recono-
cimiento de afecciones específicas, sino también 
para la identificación de vías de señalización con 
posibles dianas terapéuticas.

El Cuadro 1 describe varios ejemplos de neopla-
sias hematológicas con sus respectivos factores 
de pronóstico por inmunohistoquímica y las 
mutaciones genéticas asociadas. 

Por otra parte, la identificación de mutaciones 
somáticas permite la estratificación genética de 
ciertos tipos de neoplasia y como ejemplo el 
heterogéneo grupo de linfoma difuso de células 
grandes B quizá constituya el mejor ejemplo, en 
la clasificación de la OMS 2008 se reconocieron 
ya los subgrupos de LDCGB de acuerdo con su 
origen celular dividiéndolo en dos grupos prin-
cipales: los de origen centrogerminal y el grupo 
de los denominados de origen no centrogerminal 
o de células B activadas (ABC), todo esto basado 
en estudios de perfil de expresión génica, pero 
reproducible por inmunohistoquímica a través 
de la determinación de la hiperexpresión de 3 
proteínas (CD10, BCL6 y MUM1) y mediante la 
aplicación de algoritmos específicos, como el 
publicado por Hans y colaboradores1 permitía la 
definición de dos grupos principales que difieren 
en alteraciones genéticas, cromosómicas, vías de 
señalización implicadas y sobre todo en pronós-
tico clínico, se reconoció también la existencia 
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Figura 1. Evolución de los métodos y descubrimientos de detección genética.
Fuente: Sequencing in hematological malignancies (Braggio E, et al).
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de un grupo de linfomas que aún aplicando 
cualquiera de los algoritmos hasta ese momento 
descritos no permitía clasificarlos en ninguno 
de los dos grupos principales y se les denominó 
“inclasificables”; la gran aportación de estos 
trabajos fue que sentaron las bases para ampliar 
el campo de investigación en bases moleculares 
con el fin de determinar una asociación más cla-
ra entre pronóstico y características moleculares 
de este grupo de neoplasias. Posteriormente se 
vio que la asociación de alteraciones genéticas 
que implicaran el reordenamiento de un grupo 
específico de genes (BCL2, BCL6 y C-MYC) tomó 
particular relevancia implicando que la exis-
tencia de alteraciones genéticas complejas tipo 

doble y triple “hit” dependiendo de los genes 
implicados susceptibles de ser determinadas por 
estudios de FISH (fluorescence in situ hybridiza-
tion) definía un grupo de lesiones de pronóstico 
particularmente adverso que fue denominado 
linfomas de células B de alto grado. En 2018 
Chapuy y colaboradores2 realizaron un estudio 
retrospectivo con un grupo de 340 pacientes con 
LDCGB a los que se les realizó secuenciación 
masiva del exoma y los dividieron en 5 grupos 
moleculares, posterior a este trabajo, el grupo 
de Lacy3 realizó un trabajo similar incluyendo 
un mayor número de casos con la propuesta de 
una nueva subdivisión de grupos moleculares 
más específicos. Estos dos trabajos demuestran 
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que, de acuerdo con el grupo molecular, cada 
subtipo de LDCGB tiene diferente pronóstico.2,3 
Cuadro 2 

Esta clasificación molecular permite confirmar 
que el LDCGB es un grupo de afecciones suma-
mente heterogéneo también desde el punto de 
vista genético, ya que, como los autores descri-
ben, la mediana de alteraciones citogenéticas en 
cada grupo es de 17 eventos aproximadamente, 
de particular relevancia y con implicaciones 
de pronóstico directas; cabe mencionar las 
alteraciones en TP53, NOTCH1 y MYD88;4 
sin embargo el conocimiento de estos grandes 
avances quizá permita en un futuro cercano el 
desarrollo y la implementación de tratamientos 
más específicos basados en el conocimiento de 
las alteraciones genéticas relacionadas y la vías 
de señalización implicadas.

En el grupo de los linfomas T cabe destacar la 
identificación de mutaciones recurrentes que 
afectan un número significativo de casos de linfo-

ma T angioinmunoblástico (LTAI), coincidiendo 
también en los casos de linfoma T folicular, así 
como en los casos de linfomas T periféricos no 
específicos (PTCL NOS) con inmunofenotipo de 
linfocitos T ayudadores (T follicular helper o TFH) 
caracterizado por la existencia de al menos 2 de 
los siguientes marcadores: CD279/PD1, CD10, 
BCL6, CXCL13, ICOS, SAP y CCR5. Este grupo de 
lesiones fueron entonces unificadas por compar-
tir también anormalidades genéticas recurrentes 
consistentes en mutaciones sumamente frecuen-
tes en TET2, IDH2, DNMT3A, RHOA y CD28; 
se ha descrito también la asociación con genes 
de fusión como ITK-SYK y CTLA4-CD28 que 
funcionan como promotores de señales de acti-
vación de células T, todos ellos implicados en el 
proceso de linfomagénesis y podrían representar 
dianas terapéuticas a través de modificadores 
epigenéticos.5,6,7

En el resto de los linfomas T periféricos no espe-
cificados (PTCL-NOS) conformado por casos con 
características citológicas e inmunofenotípicas 

Cuadro 1. Neoplasias hematológicas y factores de pronósticos

Tipo	de	neoplasia	hematológica Factores	asociados	con	mal	pronóstico
por	inmunohistoquímica

Mutaciones, rupturas, translocaciones 
y	deleciones	genéticas	más	frecuentes

Linfoma de Hogkin clásico -Índice histiocítico > 25% (CD163, CD68)
-Expresión aberrante de marcadores T (CD2, 
CD5, CD4, CD8)

BRAF
SOCS1
JAK2

Linfomas no Hodgkin

Linfoma de células del manto -Expresión de p53 > 30%
-Elevado índice de proliferación > 30% 

P53 (del 17p)
CDKN2A 
(del 9p)
CCND1

NOTCH 1
ATM

KMT2D

Leucemia linfocítica crónica -Expresión de ZAP 70 > 20%
-Expresión de CD38 > 30%

Mutación de la IGHV
P53 (del 17p)

NOTCH 1
ATM

SF3B1
BIRC3

Linfoma folicular -Expresión de Ki67 > 40% BCL2, KMT2D (MLL2), TNFRSF14, 
EZH2, EPHA7, CREBBP, BCL6, MEF2B
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extremadamente heterogéneas, gracias a los 
estudios de perfil génico ha sido posible identi-
ficar al menos tres grupos caracterizados por la 
sobreexpresión de genes como GATA3, TBX21 
y genes citotóxicos, así como su sobreexpresión 
por inmunohistoquímica en tejido fijado e in-
cluido en parafina, mostrando el subtipo GATA3 
un pronóstico significativamente inferior que el 
resto de los casos. Aunque también se han iden-
tificado diversas mutaciones relacionadas con 
mediadores epigenéticos como: KMT2D(MLL2), 
TET2, KDM6A, ARID1B, DNMT3A, CREBBP, 
MLL y ARID2, así como genes implicados en 

vías de señalización, como son: TNFA1P3, 
APC, CHD8, ZAP70, NF1, TNFRSF14, TRAF3 y 
en genes supresores de tumores, como: TP53, 
FOX01, BCORL1, ATM.8,9

Por último, en el caso del grupo de los linfomas 
T anaplásicos ALK negativos cabe señalar la 
relevancia de ser reconocidos ahora como una 
entidad definitiva con características molecula-
res relacionadas con la activación constitutiva 
de la vía JAK/STAT3, como en el grupo de los 
linfomas T anaplásicos ALK positivos; sin embar-
go, estos estudios han permitido la definición de 

Cuadro 2. Grupos moleculares del LDCGB 

Denominación	del	
grupo	y	equivalente	
para	cada	clasificación

Genes implicados Observaciones

Lacy: MYD88
Chapuy: C5
Schmitz: MCD

MYD88, PIM1, CD79B, 
ETV6, CDKN2A, 

TBL1XR1

Estrechamente asociado con un fenotipo ABC (no centro germinal). 
Es el grupo mejor definido, incluye la mayoría de casos de DLBCL 
primario del SNC y DLBCL primario de testículo.
Mal pronóstico

Lacy: BCL2
Chapuy: C3
Schmitz: EZB

EZH2, BCL2, CREBBP, 
TNFRSF14, KMT2D

Estrechamente asociado con DLBCL de origen CG, comparte perfil 
molecular con LF. Incluye los casos doble “hit”.
Pronóstico generalmente favorable

Lacy: SOC1/SGK1
Chaypuy: C4

SOCS1, CD83, SGK1, 
NFKBIA, HIST1H1E, 

BRAF, CD83

Predominantemente de origen CG, comparten perfil genético con el 
linfoma B primario mediastinal. 
Asociado con el grupo de pronóstico más favorable del estudio

Lacy: TET2/SGK1 TET2, BRAF, SGK1, 
KLHL6, ID3

Grupo más indefinido, muy similar al grupo SOC1/SGK1, pero con 
adición de TET2 y BRAF y ausencia de SOCS1 y CD83. 
Pronóstico favorable 

Lacy: NOTCH2
Chapuy: C1
Shmitz: BN2

NOTCH2, BCL1 
TNFAIP3, CCND3. 

SPEN, BCL6, UBE2A, 
CD70

Comparte perfil mutacional con linfoma de la zona marginal 
(excluyendo casos MZL tranformado), considerado un grupo poco 
definido

Lacy: NEC
Shmitz: otros

NOTCH1, REL, TP53 Incluye casos molecularmente inclasificables, casos con mutaciones 
no detectadas, aunque también incluye casos de otros subgrupos 
como NOTCH1 Y TP53/CNA

Chapuy: C2
Lacy: algunos casos del 
grupo NEC

TP53 (deleciones 
frecuentes)

Grupo caracterizado por la existencia de mutaciones y deleciones 
frecuentes en TP53.
Las mutaciones en TP53 se asocian con mal pronóstico 
especialmente cuando ocurren en los casos de los grupos BCL2, 
NEC y MYD88 se asocian con mal pronóstico

Chapuy: C0
Lacy: algunos casos del 
grupo NEC

Sin anormalidades 
genéticas detectadas

Grupo conformado por aquellos casos en los que no se detectaron 
mutaciones

Schmitz: N1
Lacy: algunos casos del 
grupo NEC

NOTCH1 Casos en los que las mutaciones en NOTCH1 fueron 
significativamente elevadas. 
Asociado con mal pronóstico
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grupos moleculares específicos como los casos 
con rearreglos genéticos en locus cromosómicos 
específicos como 6p25 que codifican DUSP22 e 
IRF4 relacionados con buen pronóstico, mientras 
que un pequeño grupo de casos caracterizados 
por rearreglo en TP63 tiene pronóstico particu-
larmente agresivo.10

En este contexto las futuras clasificaciones de 
afecciones hematológicas neoplásicas se bene-
ficiarán de la inclusión de variantes moleculares 
gracias a estudios de FISH, PCR, NGS y de per-
files de expresión genética con el fin de mejorar 
la comprensión de las mismas y la expectativa 
pronóstica y terapéutica de los pacientes afecta-
dos por este grupo extremadamente heterogéneo 
de enfermedades neoplásicas.
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Los linfomas son, después de las leucemias agu-
das y los tumores del sistema nervioso central, la 
tercera causa de cáncer en niños y adolescentes.1 
Asimismo, el linfoma de Hodgkin (LH) en parti-
cular es una de las neoplasias en las que se han 
reportado algunas de las tasas de supervivencia 
libre de enfermedad (SLE) más elevadas.2 Sin em-
bargo, el pronóstico no es tan favorable en países 
en vías de desarrollo como el nuestro,3 entre las 
razones que explican esto se incluyen el diag-
nóstico más frecuente en estadios avanzados, 
abandonos de tratamiento que persisten a pesar 
de las estrategias realizadas y, en la actualidad, 
el problema del desabasto de medicamentos en 
muchos centros que hacen más complicada la 
administración de los esquemas recomendados.4

Mientras nosotros aún tenemos dificultades para 
establecer diagnósticos oportunos y ofrecer de 
manera sistemática los mejores tratamientos 
disponibles y que éstos no sean suspendidos por 
problemas sociales o económicos, los países del 
primer mundo orientan sus estrategias no solo 
en obtener la curación de los enfermos, sino en 
lograrlo ocasionado la menor cantidad de efectos 
adversos relacionados con el tratamiento.5

Antes de mencionar información importante con 
respecto al tratamiento de primera y segunda 
líneas del LH en niños conviene mencionar 
algunos aspectos acerca de la determinación 
del estadio de la enfermedad, que ha tenido 
modificaciones muy relevantes en los últimos 
años donde se han abandonado por completo 
procedimientos de rutina, como la laparotomía 
exploradora o la biopsia de médula ósea. En 
condiciones ideales los pacientes con LH deben 

contar con una tomografía con emisión de posi-
trones con fluorodeoxiglucosa en combinación 
con una tomografía axial computada (PET-SCAN) 
al momento del diagnóstico, estudio que permite 
conocer el grado de afectación de la enfermedad 
de la manera más exacta. Un resultado negativo 
después de la administración de dos ciclos de 
quimioterapia indica muy buena respuesta al 
tratamiento y de esta manera puede planearse la 
mejor opción de tratamiento;6 por otro lado, un 
resultado positivo después de terminado el tra-
tamiento no parece tener la misma sensibilidad.7

De la misma manera en que ocurre en las leu-
cemias agudas, en el LH se recomienda separar 
los casos en diferentes grupos de riesgo y así 
atender con esquemas más sencillos a los casos 
de riesgo bajo y ofrecer manejos más intensos 
a los pacientes con enfermedad más agresiva. 
Aunque existen diferentes maneras de llevar 
a cabo esta clasificación de riesgo, se acepta 
que los pacientes con estadios IA y IIA sin gran 
enfermedad tumoral (bulky) corresponden a 
los casos de bajo riesgo, en el grupo de grado 
intermedio se incluyen a aquéllos con estadios 
IA y IIA-bulky y a los pacientes con estadios IB 
y IIIA; finalmente, los pacientes con riesgo alto 
serían aquéllos con estadios IIB y IIIB y todos 
los estadios IV.8

Existen diferentes protocolos de quimioterapia 
en combinación con dosis bajas de radiación de 
campo involucrado (RCI) donde se han reportado 
excelentes resultados en LH de bajo riesgo con 
SLE superiores al 90%; entre ellos puede con-
siderarse la administración de cuatro ciclos de 
VAMP (vinblastina, doxorubicina, metotrexato y 
prednisona) o de COPP (ciclofosfamida, vincristi-
na, prednisona y procarbazina). Otros protocolos 
igualmente exitosos son la aplicación de dos o 
cuatro ciclos de ABVE (doxorubicina, bleomicina, 
vinblastina y etopósido) o la experiencia del grupo 
alemán donde se indicaban solo dos ciclos de 
quimioterapia con OEPA (vincristina, etopósido, 
prednisona y doxorubicina) para varones y OPPA 
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(vincristina, procarbazina, prednisona y doxoru-
bicina) para mujeres. En todos estos esquemas 
se aplicó, como ya se mencionó, RCI a dosis 
que variaban de acuerdo con cada uno de los 
protocolos, donde se determinaba la dosis y el 
alcance de la radiación de acuerdo con el grado 
de respuesta obtenida con la quimioterapia.9-12

En países como el nuestro en el que el diagnósti-
co en estadios avanzados de LH todavía es muy 
frecuente se esperan resultados menos alenta-
dores. Una publicación del Children Oncology 
Group con el uso de cuatro ciclos de BEACOPP 
(bleomicina, etopósido, doxorubicina, ciclofos-
famida, vincristina, procarbazina y prednisona), 
en los pacientes donde se documentó una res-
puesta rápida después de estos cuatro ciclos se 
continuó con cuatro aplicaciones de COPP/ABV 
para mujeres sin RCI y dos ciclos de ABVD para 
varones más radioterapia. Por otro lado, los casos 
de respondedores lentos recibieron otros cuatro 
ciclos adicionales de BEACOPP y RCI.13 El mis-
mo grupo reportó recientemente los resultados 
también en pacientes en riesgo alto en los que 
se propuso limitar de acuerdo con el grado de 
respuesta inicial la dosis de agentes alquilantes 
y el volumen de radiación. Los pacientes reci-
bieron dos ciclos de ABVE-PC (doxorubicina, 
bleomicina, vincristina, etopósido, prednisona 
y ciclofosfamida), aquéllos que con un PET/ 
SCAN se documentó una rápida respuesta fueron 
consolidados con otros dos ciclos iguales, por 
otro lado, los respondedores lentos recibieron 
dos ciclos de ifosfamida y vinorelbina y dos 
ciclos más de ABVE-PC; la RCI se reservó para 
todos los respondedores lentos y para aquellos 
con bulky al diagnóstico, se obtuvo una SLE a 
5 años del 79% y pudo definirse también que 
un PET positivo al final del tratamiento era un 
indicador de recaída o de progresión temprana 
de la enfermedad.14

Conviene mencionar algunos aspectos impor-
tantes con respecto al ABVD (doxorubicina, 

bleomicina, vinblastina y dacarbazina), uno de 
los protocolos más utilizados en primera línea 
en razón de ser bien tolerado, relativamente 
barato y fácil de administrar, además, no pro-
duce infertilidad y neoplasias secundarias; sin 
embargo, el riesgo de cardiotoxicidad por la 
doxorubicina y la fibrosis pulmonar asociada con 
la dacarbazina lo hacen menos recomendable 
en niños, especialmente en aquéllos en riesgo 
alto los que tendría que administrarse mayor 
número de ciclos.15

Con respecto a la participación del trasplante 
autólogo en los casos de LH en recaída y en vista 
de la escasa información que existe al respecto, 
no nos permite afirmar con claridad cuál es la 
mejor estrategia. El Grupo de Linfoma de Hod-
gkin Pediátrico EuroNet publicó recientemente 
sus observaciones, dos de las más importantes 
son definir el riesgo de recaída para determinar la 
conducta a seguir, básicamente sugieren que los 
pacientes en riesgo bajo reciban quimioterapia 
de rescate y radioterapia como consolidación, 
los de riesgo estándar, quimioterapia de rescate y 
consolidación con trasplante autólogo (TA) y los 
de riesgo alto, TA y brentuximab, bendamustina 
o inhibiodres del checkpoint antes y/o después 
del trasplante. Otra recomendación importante 
en este grupo de pacientes en recaída es la que 
se refiere a la evaluación por PET después de la 
administración de dos ciclos de la quimioterapia 
de rescate como parte muy importante para la 
definición del tratamiento posterior.16

Finalmente, me gustaría hacer algunos co-
mentarios acerca del anticuerpo monoclonal 
anti-CD30 brentuximab y de los inhibidores del 
PD-1, nivolumab y pembrolizumab. Si bien es 
cierto que aún existe poca información de su ad-
ministración en niños, los resultados en adultos 
y los informes en niños que reportan su activi-
dad en casos resistentes o en recaída permiten 
suponer que muy pronto ambos formarán parte 
de las estrategias de tratamiento, no solo para la 
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atención de los pacientes en estas circunstancias, 
sino que muy probablemente empezaremos a 
ver publicaciones de su administración incluso 
en pacientes de reciente diagnóstico. Las dosis, 
combinaciones y resultados pueden ser revisadas 
en reportes recientes.17-20
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