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Artículo original

Resumen

OBJETIVO: Describir los hallazgos eritrocitarios en pacientes que acuden por primera 
vez a consulta de retina.

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo, en el que 
se revisaron expedientes de pacientes que acudieron a consulta de retina de primera 
vez de 2014 a 2018. Se obtuvieron los resultados de la serie eritrocítica y se realizó un 
análisis estadístico descriptivo con medidas de tendencia central. Se utilizó el programa 
GraphPad Prism V5.0 para las pruebas comparativas.

RESULTADOS: Se analizaron 964 expedientes con resultados de biometría hemática 
completa. El promedio de edad fue de 64.6 y 59.8 años en mujeres y hombres, respec-
tivamente. Los valores eritrocitarios promedio en mujeres fueron: eritrocitos 4.48 M/
µL, hemoglobina 13.74 g/dL, hematócrito 40.14%, volumen corpuscular medio (VCM) 
89.2 fL, hemoglobina corpuscular media (HCM) 30.82 pg y concentración media de 
hemoglobina corpuscular (CMHC) 34.56 g/dL, mientras que en hombres fueron: eri-
trocitos 4.62 M/µL, hemoglobina 14.56 g/dL, hematócrito 41.78%, VCM 90.2 fL, HCM 
31.22 pg y CMHC 34.86 g/dL.

CONCLUSIONES: En la población con hemoconcentración o un cuadro anémico 
puede sugerirse que hay una relación con enfermedades sistémicas, como diabetes, 
hipertensión, obesidad o dislipidemia. Este estudio es relevante debido a que, en el 
futuro, los resultados encontrados servirán para realizar un análisis más cauteloso y 
averiguar los tipos de enfermedades sistémicas que padecen los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Anemia; eritrocitos; hematócrito; hemoglobina.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the erythrocyte findings in patients who attend a retina con-
sultation for the first time.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, cross-sectional and descriptive study was 
done in which records of patients who attended the retina consultation for the first time 
from 2014 to 2018 were reviewed. The results of the erythrocyte series were obtained 
and a descriptive statistical analysis was performed with measures of central tendency. 
GraphPad Prism V5.0 software was used for comparative tests.

RESULTS: Nine hundred sixty-four files with complete blood count results were ana-
lyzed. The average age was 64.6 and 59.8 years for women and men, respectively. 
The average erythrocyte values for women were: erythrocytes 4.48 M/µL, hemoglobin 
13.74 g/dL, hematocrit 40.14%, mean corpuscular volume (MCV) 89.2 fL, mean cor-
puscular hemoglobin (MCH) 30.82 pg and mean corpuscular hemoglobin concentration 
(MCHC) 34.56 g/dL, while for men they were: erythrocytes 4.62 M/µL, hemoglobin 
14.56 g/dL, hematocrit 41.78%, MCV 90.2 fL, MCH 31.22 pg and MCHC 34.86 g/dL.

Rev Hematol Mex 2023; 24 (4): 179-187.
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ANTECEDENTES

La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
define a la anemia como una afección en la que 
la cantidad de glóbulos rojos o la concentración 
de hemoglobina dentro de éstos es menor de lo 
normal.1,2 La anemia afecta principalmente a las 
mujeres; la anemia por deficiencia de hierro es 
la alteración más común.3,4 

El intercambio gaseoso O2/CO2 es una de las 
funciones principales de los eritrocitos; la 
liberación del oxígeno a los tejidos depende 
de tres factores: 1) la integridad funcional de 
los sistemas pulmonar, cardiaco y vascular, 
así como el tejido al que se suministra; 2) la 
cantidad y calidad de la hemoglobina, ade-
más de la unión hemoglobina-oxígeno; 3) la 
reología, es decir, el comportamiento del flujo 
sanguíneo.5,6 Las enfermedades crónicas gene-
ralmente cursan con anemia y ésta puede ser 
asintomática.7,8,9 

Las enfermedades vasculares representan la pri-
mera causa de morbilidad y mortalidad en los 
países industrializados. La enfermedad coronaria 
y la cerebrovascular son las más ampliamente 
estudiadas, seguidas por la arteriopatía periféri-
ca; además, existe un grupo de enfermedades 
vasculares con grave repercusión sensorial, 
como las enfermedades de la retina.10,11

Las enfermedades sistémicas están muy re-
lacionadas con las enfermedades retinianas, 
entre éstas pueden encontrarse trastornos 
hematológicos o discrasias, esto podría tener 
una participación en las manifestaciones en el 
fondo ocular debido a la entrega ineficiente de 
nutrientes a un órgano terminal altamente me-
tabólico como lo es el ojo.12 Diferentes tipos de 
discrasias sanguíneas repercuten en el fondo del 
ojo afectando sobre todo la retina y el nervio óp-
tico. Las extravasaciones hemorrágicas han sido 
las lesiones oftalmológicas más comúnmente 
observadas en comparación con los exudados 
y los trastornos vasculares.13 

Las hemorragias en la retina son comunes a dife-
rentes discrasias y aunque difieren en su forma y 
disposición, tales diferencias dependen más del 
mecanismo de producción de la hemorragia que 
de la discrasia particular a la cual están asocia-
das.13,14 En México los datos epidemiológicos 
acerca de los valores hematológicos son escasos, 
por esta razón, el objetivo de este estudio fue des-
cribir los hallazgos hematológicos en pacientes 
que acuden por primera vez a consulta de retina.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo en 
el que se revisaron los expedientes de pacientes 
mayores de 18 años que acudieron al Departa-

CONCLUSIONS: It is suggested that in the population with hemoconcentration or 
anemia there is a relationship with systemic diseases such as diabetes, hypertension, 
obesity or dyslipidemia. This study is relevant because, in the future, the results found 
will serve to carry out a more detailed analysis and find out the types of systemic dis-
eases that patients present.

KEYWORDS: Anemia; Erythrocytes; Hematocrit; Hemoglobin.
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RESULTADOS

Se analizaron 964 expedientes de pacientes que 
acudieron por primera vez a consulta de retina 
y que tuvieron resultados de biometría hemática 
completa. La edad de los pacientes fue de 18 a 
93 años. Cuadro 2 

De los resultados obtenidos de la serie roja, se 
muestra el valor promedio de los parámetros y se 
estratifican en los que se encuentran por arriba 
y por debajo de los valores de referencia. En la 
cantidad de eritrocitos se observa que el valor 
promedio en las mujeres se encuentra dentro 
de los valores de referencia, mientras que en 
hombres los valores promedio están por debajo 
o en el límite inferior. Los valores de concen-
tración de hemoglobina se encuentran dentro 
de los valores de referencia. El porcentaje de 
hombres con valores inferiores a los normales 
aumentó progresivamente cada año, mientras 
que el porcentaje para valores superiores a los 
normales fue irregular. 

Con respecto al hematócrito, el promedio de los 
resultados en mujeres se encontró dentro de los 
valores de referencia, mientras que en hombres 
hubo una variación en los resultados; en 2015, 
2017 y 2018 el resultado promedio estuvo por 
debajo de los valores de referencia. Cuadro 3

Los valores promedio de VCM, HCM y CMHC, 
en mujeres y hombres, se encontraron dentro de 
los valores de referencia. Al estratificarlos, los 
porcentajes de pacientes que mostraron valores 
bajos fueron entre 0 y 5%, a excepción del VCM 
en mujeres en 2018 que fue del 20%. Cuadro 4

DISCUSIÓN

La población en los cuatro años estudiados fue 
de una edad adulta avanzada en la que, a pesar 
de contar con datos de personas de 18 años, la 
mayoría de los pacientes tenían entre 48 y 65 
años de edad. Este grupo de edad era previsible, 

mento de Retina por consulta de primera vez de 
2014 a 2018. La selección de los expedientes se 
realizó de manera aleatoria y se obtuvieron las 
cifras de los resultados de las biometrías hemáti-
cas practicadas a los pacientes por primera vez. 
El equipo utilizado para el procesamiento de las 
muestras fue el analizador de hematología de 18 
parámetros Mythic 18 (Orphée, Suiza).

Las variables a analizar fueron: edad, sexo, los 
parámetros de la serie roja, como número de 
eritrocitos, hemoglobina, hematócrito, volumen 
corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpus-
cular media (HCM) y concentración media de 
hemoglobina corpuscular (CMHC).

Los valores de referencia varían de acuerdo con 
el sexo y la edad, por lo que se decidió reali-
zar el análisis por separado. En el Cuadro 1 se 
muestran los valores usados como referencia en 
este trabajo.15 Se realizó un análisis estadístico 
descriptivo con medidas de tendencia central. 
Se utilizó la prueba de Mann-Whitney para 
la comparación entre grupos con el programa 
GraphPad Prism V5.0.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética 
e Investigación de nuestro hospital. Los autores 
declaran que han seguido los protocolos de 
su centro de trabajo sobre la publicación de 
datos de pacientes respetando su derecho a la 
privacidad.

Cuadro 1. Valores de referencia para adultos mexicanos en 
serie roja (mayores de 18 años)

Índice eritrocitario Mujeres Hombres

Eritrocitos (M/µL) 3.9 a 5 4.6 a 6

Hemoglobina (g/dL) 12 a 14 13.5 a 15.5

Hematócrito (%) 36 a 48 42 a 52

VCM (fL) 82 a 97 82 a 97

HCM (pg) 26 a 34 26 a 34

CMHC (g/dL) 31 a 37 31 a 37

M/µL: millones por microlitro.
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Cuadro 2. Análisis de los pacientes estudiados durante los años consecutivos desde 2014 hasta 2018

Año 2014 2015 2016 2017 2018

Pacientes analizados 316 215 229 109 95

Distribución de edad y sexo por año

Año
Sexo

Núm. (%)
Edad años

Mediana (intervalo)

Hombres Mujeres p Hombres Mujeres p

2014 146 (46.2) 170 (53.8) 0.028 58 (18 a 92) 60 (18 a 85) 0.061

2015 92 (42.8) 123 (57.2) 0.001 58 (18 a 91) 62 (18 a 93) 0.03

2016 112 (48.9) 117 (51.1) 0.32 61 (19 a 91) 64 (18 a 90) 0.123

2017 44 (40.4) 65 (59.6) 0.002 60 (19 a 90) 67 (30 a 88) 0.005

2018 45 (47.4) 50 (52.6) 0.235 62 (18 a 85) 70 (29 a 85) 0.65

Se utilizó la prueba de Mann-Whitney para el análisis comparativo.

Cuadro 3. Resultado de la fórmula roja de la biometría hemática (continúa en la siguiente página)

Resultados del número de eritrocitos

Año 2014 2015 2016 2017 2018

M/µL (DE) M/µL (DE) M/µL (DE) M/µL (DE) M/µL (DE)

Cantidad de 
eritrocitos en mujeres

4.624 4.400 4.394 4.463 4.521

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 3.9 M/µL
3.9 a 5 M/µL
> 5 M/µL

15 (9)
116 (68)
39 (23)

18 (15)
95 (77)
10 (8)

14 (12)
92 (79)
11 (9)

9 (14)
52 (80)
4 (6)

5 (10)
45 (90)
0 (0)

M/µL (DE) M/µL (DE)  M/µL (DE) M/µL (DE) M/µL (DE)

Cantidad de 
eritrocitos en hombres

5.000 
(0.59)

4.600 
(0.54)

4.638
(0.60)

4.528 
(0.69)

4.382 
(0.51)

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 4.6 M/µL
4.6 a 6 M/µL
> 6 M/µL

37 (25)
108 (74)

1 (1)

36 (39)
56 (61)
0 (0)

49 (44)
61 (54)
2 (2)

22 (50)
22 (50)
0 (0)

30 (67)
15 (33)
0 (0)

Resultados de la concentración de hemoglobina

Año 2014 2015 2016 2017 2018

g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE)

Hemoglobina en 
mujeres

13.5 (1.6) 13.9 (1.7) 13.7 (1.8) 13.9 (1.7) 13.7 (1.4)

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 12 g/dL
12-14 g/dL
 > 14 g/dL 

27 (16)
73 (43)
70 (41)

16 (13)
37 (30)
70 (57)

19 (16)
42 (36)
56 (48)

9 (14)
26 (40)
30 (46)

5 (10)
20 (40)
25 (50)

g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE)
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Hemoglobina en 
hombres

15.1 (1.9) 14.7 (2.0) 14.9 (1.9) 14.2 (2.5) 13.9 (1.7)

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 13.5 g/dL
13.5 a 15.5 g/dL
> 15.5 g/dL

28 (19)
57 (39)
61 (42)

24 (26)
39 (42)
29 (32)

22 (20)
41 (37)
49 (43)

16 (36)
14 (32)
14 (32)

20 (45)
19 (42)
6 (13)

Hematócrito

Año 2014 2015 2016 2017 2018

% (DE) % (DE) % (DE) % (DE) % (DE)

Hematócrito en mujeres 41.5 (4.6) 41 (9.3) 39.3 (4.7) 40.5 (4.8) 38.4 (4.2)

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 36%
36-48%
> 48% 

20 (12)
146 (86)

4 (2)

25 (20)
94 (77)
4 (3)

28 (24)
85 (73)
4 (3)

11 (17)
52 (80)
2 (3)

10 (20)
40 (80)

0 

% (DE) % (DE) % (DE) % (DE) % (DE)

Hematócrito en 
hombres

45.2 (5.2) 41.6 (5.3) 42.2 (5.4) 41.1 (6.9) 38.8 (4.1)

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 42%
42-52%
> 52%

34 (23)
106 (73)

6 (4)

43 (47)
49 (53)

0 

 55 (49)
54 (48)
3 (3)

22 (50)
20 (45)
2 (5)

30 (67)
15 (33)

0 

M/µL: millones por microlitro; DE: desviación estándar.

Cuadro 3. Resultado de la fórmula roja de la biometría hemática (continuación)

Resultados de la concentración de hemoglobina

Año 2014 2015 2016 2017 2018

g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE)

pues las afecciones retinianas ocurren con mayor 
frecuencia en la edad adulta. 

El mayor porcentaje de la población femenina 
en los años analizados mostró valores dentro de 
los parámetros normales de eritrocitos, mientras 
que el porcentaje de mujeres con deficiencia en 
el número de eritrocitos o incremento de éstos 
fue considerablemente bajo. Se ha reportado 
que las mujeres no embarazadas representan la 
población más propensa a padecer anemia y las 
mujeres en edad adulta suelen considerarse do-
blemente más propensas en comparación con los 
hombres.16,17 A pesar de esto, no se observó este 
comportamiento en las mujeres que acudieron a 
consulta al Departamento de Retina. 

En 2018 se reportó un porcentaje mayor de 
hombres con valores fuera de los límites de re-
ferencia; los valores bajos fueron más frecuentes. 
De acuerdo con la clasificación de anemias de 
la OMS, las anemias relacionadas con la dis-
minución en la cantidad de eritrocitos son las 
anemias poshemorrágicas y en México y otros 
países este tipo de anemia es más frecuente en 
mujeres. Éstas suelen tener un índice mayor en 
comparación con los hombres por la frecuencia 
en hemorragias uterinas.18,19 La población ma-
yormente afectada por la anemia, además de las 
mujeres no embarazadas, son los niños en edad 
escolar y los varones. Sin embargo, debido a que 
este estudio incluyó una población de pacientes 
con enfermedad retiniana y edad avanzada, se 
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Cuadro 4. Resultados del volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media y concentración media de hemoglobina 
corpuscular

Volumen corpuscular medio (VCM)

Año 2014 2015 2016 2017 2018

fL (DE) fL (DE) fL (DE) fL (DE) fL (DE)

VCM en mujeres 89.9 (4.7) 90.4 (4.7) 89.7 (4.9) 91.0 (4.3) 85.0 (3.6)

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 82 fL
82-97 fL
 > 97 fL

7 (4)
160 (94)

3 (2)

2 (2)
112 (91)

9 (7)

5 (4)
106 (91)

6 (5)

3 (4)
57 (88)
5 (8)

10 (20)
40 (80)
0 (0)

fL (DE) fL (DE) fL (DE) fL (DE) fL (DE)

VCM en hombres 89.8 (7.8) 90.5 (4.3) 91.3 (4.4) 90.7 (5.4) 88.7 (3.4)

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 82 fL
82 a 97 fL 
> 97 fL 

4 (3)
137 (94)

5 (3)

3 (3)
85 (93)
4 (4)

2 (2)
102 (91)

8 (7)

2 (5)
41 (93)
1 (2)

0 (0)
45 (100)

0 (0)

Hemoglobina corpuscular media (HCM)

Año 2014 2015 2016 2017 2018

pg (DE) pg (DE) pg (DE) pg (DE) pg (DE)

HCM en mujeres 29.4 (2.2) 31.6 (2.0) 31.4 (1.9) 31.3 (1.9) 30.4 (1.8)

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 26 pg
26-34 pg
> 34 pg

9 (5)
160 (94)

1 (1)

1 (1)
112 (91)
10 (8)

3 (3)
108 (92)

6 (5)

0 (0)
63 (97)
2 (3)

0 (0)
50 (100)

0 (0)

pg (DE) pg (DE) pg (DE) pg (DE) pg (DE)

HCM en hombres 30.1 (1.8) 32 (1.8) 32.3 (1.9) 31.3 (2.5) 30.4 (1.8)

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 26 pg
26 a 34 pg 
> 34 pg 

3 (2)
142 (97)

1 (1)

0 (0)
79 (86)
13 (14)

1 (1)
90 (80)
21 (19)

2 (5)
38 (86)
4 (9)

0 (0)
45 (100)

0 (0)

Concentración media de hemoglobina corpuscular (CMHC)

Año 2014 2015 2016 2017 2018

g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE)

CMHC en mujeres 32.7 (1.5) 35 (0.9) 35.0 (1.1) 34.4 (0.9) 35.7 (1.4)

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 31 g/dL
31-37 g/dL
> 37 g/dL

9 (5)
160 (94)

1 (1)

1 (1)
112 (91)
10 (8)

3 (3)
108 (92)

6 (5)

0 (0)
63 (97)
2 (3)

0 (0)
50 (100)

0 (0)

g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE) g/dL (DE)

CMHC en hombres 33.3 (1.3) 35.4 (0.9) 35.4 (1.3) 34.5 (1.3) 35.7 (1.4)

Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%) Núm. (%)

< 31 g/dL
31 a 37 g/dL 
> 37 g/dL 

3 (2)
142 (97)

1 (1)

0 (0)
79 (86)
13 (14)

1 (1)
90 (80)
21 (19)

2 (5)
38 (86)
4 (9)

0 (0)
45 (100)

0 (0)

DE: desviación estándar.
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observó un comportamiento inverso al espera-
do.19,20,21

Debemos considerar que el número de eritroci-
tos, que se evalúa por unidad de volumen, no 
es fiable para el diagnóstico de anemia; debe 
verificarse que no se trate de una pseudopoli-
globulia debido a deshidratación, hipoxemia 
crónica, tabaquismo y el efecto de procedencia 
del paciente.16

La hemoglobina es el parámetro que mejor 
define la anemia; sin embargo, debe tenerse en 
cuenta el volumen plasmático porque puede 
existir hemodilución o hemoconcentración.16,21 
En los resultados se observa que un gran porcen-
taje de las mujeres estudiadas tienen valores de 
hemoglobina normales; sin embargo, también 
hubo mujeres con déficit de la concentración 
de hemoglobina, aunque en porcentajes bajos. 

Por otro lado, cerca de la mitad de la población 
femenina mostró valores de hemoglobina eleva-
dos. Esta hiperhemoglobinemia puede deberse 
a una hemoconcentración en la que el paciente 
puede estar perdiendo volumen plasmático por 
deshidratación o por una enfermedad sistémica 
como la diabetes mellitus.19,20,21 En el caso de 
los pacientes masculinos, la relación que se 
encuentra con la disminución de hemoglobina 
es visiblemente mayor que en el caso de las 
mujeres, pues la población masculina es ma-
yormente afectada por una baja concentración 
de hemoglobina.

El hematócrito en la población femenina se 
encuentra con valores normales, representando 
aproximadamente las tres cuartas partes de la po-
blación total por año, mientras que el porcentaje 
con una concentración por debajo de los valores 
de referencia es menor a una cuarta parte de la 
población total por año y los valores por encima 
de los parámetros normales son escasos. Deben 
tenerse las mismas consideraciones que para la 
hemoglobina, debido a que puede estar afectado 

por el volumen plasmático y puede encontrarse 
el efecto de hemodilución o hemoconcentración 
por deshidratación. 

Por otro lado, el porcentaje de hombres con 
concentraciones de hematócrito más bajos de 
lo normal es mayor que en mujeres, por lo que 
los hombres tienen un índice de anemia mayor 
que las mujeres.

Con el volumen corpuscular medio es posible 
diferenciar entre las anemias normocíticas, 
microcíticas y macrocíticas, debido a que 
proporciona información acerca del volumen 
promedio de los hematíes.16,21 El valor de volu-
men corpuscular medio en mujeres se observa 
normal en la mayoría de la población en prácti-
camente todos los años. Estos resultados indican 
que la mayoría de las mujeres tienen un volumen 
de eritrocitos normal; sin embargo, aunque re-
presentan una población pequeña, hay mujeres 
con problemas anémicos y policitémicos; estos 
casos se clasifican como mujeres con anemia 
normocítica o, en su defecto, policitemia nor-
mocítica. En 2018 se observó un grupo de la 
población de mujeres con eritrocitos pequeños, 
que se clasificó como afecciones microcíticas. 

El volumen corpuscular medio en hombres se 
observa, en su gran mayoría, normal, lo que 
significa que la proporción con anemia es de tipo 
normocítica. Un parámetro que está relacionado 
con el VCM es la hemoglobina corpuscular me-
dia (HCM), que es la cantidad de hemoglobina 
promedio que contiene cada eritrocito y si está 
disminuido se trata de hipocromía o aumentado 
de hipercromía.16,21

La mayoría de las mujeres en este estudio esta-
ban en el intervalo normal de valores HCM para 
mujeres mexicanas. En los resultados de 2018 se 
observó una normocromicidad en el 100% de la 
población estudiada. Los resultados de VCM se 
correlacionan con lo observado en la HCM, la 
mayoría de las mujeres muestran normocromia 



186

Revista de Hematología 2023; 24 (3)

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i4.7865

quedando clasificadas como anemia o polici-
temia normocítica normocrómica. La mayoría 
de los hombres en todos los años estudiados 
mostraron un valor normal de HCM, es decir, 
sus eritrocitos son normocrómicos y la anemia 
observada por la deficiencia de eritrocitos es 
normocítica normocrómica. 

El porcentaje de mujeres con valores normales de 
CMHC para cada año fue cercano al 100% y el 
porcentaje de mujeres con valores por arriba de 
lo normal solo pudo observarse en 2015 con una 
frecuencia del 1% y en 2018 el porcentaje fue 
mayor (20%). Por otro lado, a pesar de que una 
gran parte de la población femenina mostró ín-
dices de hemoglobina alta, los valores de CMHC 
fueron normales, lo que confirma que se trató 
de un fenómeno normocítico. En la población 
masculina el porcentaje de pacientes con valores 
normales de CMHC varió del 80 al 100%, lo 
que indica una normocromicidad eritrocitaria.

La anemia es un signo que puede derivar al 
síndrome anémico provocado por un escaso 
transporte de oxígeno hacia los tejidos que 
puede afectar la salud y la calidad de vida.22 Se 
pensaba que la anemia podría ser el resultado 
normal del envejecimiento; sin embargo, el es-
tudio NHANES (2003-2012) mostró que en los 
adultos de 40 a 69 años de edad se encontró 
anemia en el 4.4 al 6.5% de la población estudia-
da, mientras que en los adultos de 70 a 85 años 
del 1.24 al 19.4% mostraban el signo.23 Esto ha 
abierto la posibilidad de buscar la causa subya-
cente y corregirla.22,23 En este estudio, la mayor 
parte de la población fueron adultos mayores 
de 48 años que tenían algún padecimiento de 
retina y los resultados de pacientes con anemia 
se encontraron por arriba del 10% en mujeres y 
del 20% en hombres. 

Los pacientes con valores eritrocitarios elevados 
mostraron poliglobulia, que con frecuencia es un 
mecanismo para compensar la disminución de 
oxígeno, como ocurre en fumadores, pacientes 

con problemas respiratorios, enfermedad car-
diovascular o que viven a gran altura sobre el 
nivel del mar.24,25 

A pesar de que este signo no muestra síntomas 
excesivamente graves o alarmantes, es necesario 
que se diagnostique y se corrija la causa desen-
cadenante; de no hacerlo, existe mayor riesgo 
de enfermedades como la trombosis.26,27 

La poliglobulia es más frecuente en pacientes 
con obesidad, ansiedad, hipertensión arterial, 
hiperglucemia, hipercolesterolemia e hiperu-
ricemia.28-31 Una limitante de este estudio fue 
no contar con esta información; sin embargo, 
se abre la posibilidad de estudiar a fondo los 
padecimientos con los que llega la población 
al área de consulta.

CONCLUSIONES

Es muy probable que en la población que acudió 
por primera vez a consulta por alguna afección 
retiniana y que padecía hemoconcentración o 
manifestó un cuadro anémico, esto se deba a 
otros padecimientos que alteran los valores de 
la fórmula roja, como diabetes, hipertensión, 
obesidad o dislipidemia, por lo que es importan-
te realizar una valoración metabólica completa 
para dar mejor atención al paciente. 

Este estudio es relevante debido a que, en el 
futuro, los resultados encontrados servirán para 
realizar un análisis más cauteloso y averiguar los 
tipos de enfermedades sistémicas que padecen 
los pacientes y llevar a cabo una estrategia de 
promoción y educación para la salud.
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Abstract

OBJECTIVES: To evaluate the frequency of expression and determine the expression 
levels of the NY-ESO-1 gene in patients with diffuse large B-cell lymphoma, as well as 
to examine its relationship with clinical parameters and survival.

MATERIALS AND METHODS: Prospective, observational and experimental clinical 
study was done analyzing NY-ESO-1 gene expression levels using real-time quantita-
tive RT-PCR (qRT-PCR) in patients with diffuse large B-cell lymphoma. The associations 
between the expression of the NY-ESO-1 gene and the clinical variables were evaluated 
using the χ2  test and Fisher’s exact test. Overall survival (OS) was determined using 
the Kaplan-Meier method.

RESULTS: There were included 112 patients. The results showed that the NY-ESO-1 
gene was expressed in 46.4% (52/112) of patients with diffuse large B-cell lymphoma, 
and NY-ESO-1 gene expression was associated with clinical parameters such as LDH, 
clinical stage, international prognostic index (p ≤ 0.05). High levels of NY-ESO-1 gene 
expression were correlated with advanced disease stages, and the survival rates after 
5.3 years of tracking were lower in the patients expressing the NY-ESO-1 gene (66.4%) 
than in those not expressing the gene (23.1%).

CONCLUSIONS: The expression levels of the NY-ESO-1 gene in patients with diffuse 
large B-cell lymphoma may be of great utility for diagnosing and determining the 
prognosis of this disease.

KEYWORDS: Diffuse large B-cell lymphoma; quantitative real-time polymerase chain 
reaction; Gene expression.

Resumen

OBJETIVOS: Evaluar la frecuencia de expresión y determinar los niveles de expresión 
del gen NY-ESO-1 en pacientes con linfoma difuso de células B grandes, así como 
examinar su relación con los parámetros clínicos y la supervivencia.

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio clínico prospectivo, observacional y experimental 
que analizó los niveles de expresión del gen NY-ESO-1 mediante RT-PCR cuantitativa 
en tiempo real (qRT-PCR) en pacientes con linfoma difuso de células B grandes. Las 
asociaciones entre la expresión del gen NY-ESO-1 y las variables clínicas se evalua- 
ron mediante la prueba χ2 y la prueba exacta de Fisher. La supervivencia global se 
determinó mediante el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS: Se incluyeron 112 pacientes. Los resultados mostraron que el gen 
NY-ESO-1 se expresó en el 46.4% (52/112) de los pacientes con linfoma difuso de 
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BACKGROUND  

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the 
most common type of lymphoma, and it is 
responsible for approximately 30 to 50% of 
all new cases.1,2 DLBCL represents a hetero-
geneous group of tumors with highly variable 
genetic abnormalities, clinical characteristics, 
responses to treatment, and prognosis.2,3,4 The 
diagnosis of DLBCL is accomplished through 
histopathological studies and immunophenotyp-
ing. The following clinical criteria are currently 
used for determining the prognosis of this dis-
ease: clinical stage, functional state (ECOG), 
international prognostic index (IPI), LDH levels, 
and b2 microglobulin levels. Despite advances 
in immunotherapy (anti-CD20 therapy), as well 
as the incorporation of new cytotoxic agents 
(bendamustine), a select group of patients con-
tinue to have an unfavorable prognosis.5,6

The subdivision of DLBCL into two major bio-
logical categories based on their presumed cell 
of origin: germinal center B-cell (GCB), and 
activated B-cell (ABC).3,4

Several molecular alterations have been identi-
fied in DLBCL, such as the abnormal expression 
of the NY-ESO-1 gene (New York esophageal 
squamous cell carcinoma-1), which is part of 
the group of cancer-testis antigen (CTA). This 
gene encodes a protein that is overexpressed in 
many cancers, but absent in normal tissue except 
for testicular. This gene is found in a duplicated 
region of the X-chromosome and therefore has 
a neighboring gene of identical sequence. It has 
been used to diagnose and assess the prognosis 
of various types of cancer,7,8,9 and its expression is 
restricted solely to immune-privileged germinal 
cells, which are the most immunogenic of this 
family.10,11 It is abnormally expressed in a variety 
of cancers and is associated with the unfavorable 
evolution of cancer of the cervix12 and breast,13,14 
as well as multiple myeloma15,16 and non-small 
cell lung cancer.17

Our group analyzed the NY-ESO-1 gene ex-
pression levels of patients with DLBCL using 
quantitative in real-time (qRT-PCR) and dem-
onstrated that there is a relationship between 
the clinical parameters and a lower survival 

células B grandes, y la expresión del gen NY-ESO-1 se asoció con parámetros clínicos 
como LDH, estadio clínico e índice pronóstico internacional (p ≤ 0.05). Los altos 
niveles de expresión del gen NY-ESO-1 se correlacionaron con estadios avanzados de 
la enfermedad y las tasas de supervivencia después de 5.3 años de seguimiento fueron 
menores en los pacientes que expresaban el gen NY-ESO-1 (66.4%) que en los que no 
expresaban el gen (23.1%).

CONCLUSIONES: Los niveles de expresión del gen NY-ESO-1 en pacientes con linfoma 
difuso de células B grandes pueden ser de gran utilidad para diagnosticar y determinar 
el pronóstico de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Linfoma difuso de células B grandes; reacción en cadena de la 
polimerasa cuantitativa en tiempo real; expresión del gen.
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rate, the detection of NY-ESO-1 by qRT-PCR 
could be useful for disease prognosis and 
follow-up.

MATERIALS AND METHODS

Prospective, observational, and experimental 
clinical study. This was a prospective clinical 
study with patients with DLBCL who had previ-
ously provided signed informed consent forms. 
The histological diagnosis was established 
according to the World Health Organization 
(WHO) classification (SH, 2008).

The study population was characterized accord-
ing to their clinical parameters, including prior 
medical history, disease stage, and levels of lac-
tate dehydrogenase (LDH). The average age was 
45 years (range 18 to 69), and 46.4% were male 
and 53.5% female. The patients were treated 
with R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine, and prednisone). The 
patients showing a partial response were treated 
with dexamethasone, etoposide, and cisplatin as 
second-line chemotherapy at the discretion of the 
treating doctor. The survival global analysis was 
conducted after 5.3 years. This study clinical was 
approved by the Ethics, Research and Biosafety 
Committees of the General Hospital of Mexico 
Dr. Eduardo Liceaga D1/15/103/03/57. The study 
adhered to the principles of the recent revision 
to the Declaration of Helsinki. All participants 
provided signed forms indicating prior consent. 
Lymph nodes from the patients were frozen in liq-
uid nitrogen immediately after surgical excision 
and stored until RNA extraction. Testicular tissue 
from a 60-year-old patient with prostate cancer 
was used, to determine the levels of relative ex-
pression basal of the NY-ESO-1 gene. This clinical 
trial was approved by the Ethics, Research and 
Biosafety Committees of the General Hospital of 
Mexico Dr. Eduardo Liceaga D1/15/103/03/57. 
The study adhered to the principles of the re-

cent revision to the Declaration of Helsinki. All 
participants provided signed forms indicating 
prior consent.

Analysis of NY-ESO-1 expression

Expression levels of the NY-ESO-1 gene were 
evaluated prior to treatment initiation in both 
treatment groups. Total cellular RNA was ex-
tracted from the frozen tissue and the controls 
using TRIzol® Reagent (Life Technologies, Paisley, 
UK). The RNA was stored at -80°C until needed. 
A total of2µg of RNA was used for the synthesis 
of cDNA by means of the reverse transcriptase 
M-MLV (Life Technologies, Paisley, UK). 

Real-time polymerase chain reaction (qRT-
PCR) analysis

The mRNA expression levels of the NY-ESO-1 
(Hs00265824_m1)17 and glyceraldehyde 3-phos-
phate dehydrogenase (GAPDH; Hs00985689) 
genes were measured using the TaqMan® gene 
expression assay (Applied Biosystems, Foster 
City, CA, USA). The GAPDH gene was used as 
an endogenous control, and each sample was 
analyzed in triplicate. The relative gene expres-
sion levels were calculated by the 2-ΔΔCt method 
using testicular tissue as calibrator. We used 
the median as cut-off between high and low 
expression.

Statistical analysis

The correlation analyses between NY-ESO-1gene 
expression and the clinical variables were per-
formed using the chi-square test and Fisher’s 
exact test. The survival data were analyzed using 
the Kaplan-Meier method and compared with the 
log-rank test, considering a p-value ≤ 0.05 to be 
significant. The statistical program SPSS version 
20 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS 
Inc., Chicago, USA) was used for the analyses.
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their responses to treatment and prognoses.19,20,21 
Although survival can be estimated based on 
clinical parameters (age, LDH levels in serum, 
extranodal site involvement, disease stage, and 
immunophenotype B), as well as molecular 
abnormalities (p53, BCL-2, BCL6, MUM.1 and 
Ki67), controversy exists regarding their utility as 
prognostic and survival markers.22 As a result, it 
is of paramount importance to find new mark-
ers that could be incorporated to determine the 
prognosis of this disease.

We evaluated the clinic pathological relevance 
of NY-ESO-1 gene expression in patients with 
DLBCL at diagnosis who were admitted to the 
Hematology service of the Hospital General de 
México. We decided to examine the expression 
of the NY-ESO-1 gene in patients with lym-
phoma, as it is a CTA present in various types 
of cancer and is associated with clinical factors 
such as poor prognosis and lower survival.23,24 
We confirmed that NY-ESO-1 gene expression 
is associated with the advanced stage of the dis-
ease, changes in the levels of LDH and the IPI, 
and survival rates. In DLBCL, there are no reports 
of an association between the expression of this 
gene and clinical parameters. Hudolin et al25 
analyzed the expression of the NY-ESO-1 gene 
in 24 samples of testicular tissue with DLBCL; 
expression was observed in 54.1% and was not 
correlated with clinical parameters or survival.  
Other reported molecular markers for DLBCL 
include p53, bcl-2,and ki67, but these markers 
were not associated with clinical parameters.2

We observed increases in the frequency of 
expression and the amount of NY-ESO-1 gene 
transcription with disease stage in patients with 
DLBCL, with increases of 3.5% in stages I-II 
and up to 42.8% in stages III-IV. These results 
are consistent with previous reports on mela-
noma in which a 3.34% increase in this gene 
in stage I and a 9.52% increase in stage II were 
observed, as was an increase of up to 45% in 
stage III.25 Similar results were reported in blad-

RESULTS

There were included 112 patients.

Frequency of NY-ESO-1 expression at the 
mRNA level in DLBCL patients

The frequency of NY-ESO-1 gene expression was 
46.4% (52/112). The levels of relative expression 
with respect to control (testicular tissue) were 0.2 
times in stages I/II, while in stages III / IV they were 
1.5 times and 2.2 times, respectively. The expres-
sion levels were significantly different between 
stages III y IV in comparison with stage I/II, reveal-
ing a relationship between the level of expression 
and advanced-stage disease (p= 0.007). 

Association of NY-ESO-1expression with 
prognostic parameters

The statistical analysis showed significant values 
for the parameters of LDH, clinical stage, and 
IPI (p≤0.05). Elevated LDH levels in serum and 
a high IPI were associated with gene expression 
in 39.2% (p=0.001) and 32.1% (p= 0.019) of the 
patients, respectively. Additionally, 42.8% of the 
positives were associated with clinical stage III 
or IV (p=0.001). 

Expression of NY-ESO-1 and its relation to the 
survival rate

The study was performed over 5.3 years, and 
survival median at 3 years was 23.1% for the 
positive patients and 66.4% for the negative 
patients. During this period, we observed that 
76.9% (40/52) of the patients expressing NY-
ESO-1 died. In contrast, 33.3% (20/60) of the 
negative patients died. In the statistical analysis, 
a log-rank value of p= 0.001 was calculated.

DISCUSSION

Patients with DLBCL exhibit heterogeneous 
clinical characteristics, as well as variability in 



192

Revista de Hematología 2023; 24 (3)

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i4.7408

der and prostate cancer, where the frequency 
of expression increases with respect to the 
stage of the disease.26,27,28 Only 2 studies have 
measured the expression levels in metastatic 
esophageal squamous cell carcinoma and 
non-small cell lung cancer using qRT-PCR, 
and elevated transcription levels were associ-
ated with advanced disease stages.17,23 In the 
past, our group demonstrated an association 
between transcription of the MAGE-A3 gene 
and advanced stages in patients with DLBCL 
and leukemia.29,30

In some patients, the MAGE-A3 gene was co-
expressed with the NY-ESO-1 gene, which may 
indicate an unfavorable prognosis. The increase 
in the level of NY-ESO-1 gene transcription in 
patients with DLBCL is a finding of great impor-
tance; it could be a prognostic marker for this 
disease. Additionally, the increase in advanced 
stages of the disease may explain its oncogenic 
role and the proliferative advantage it confers to 
tumor cells.

Global survival is lower in patients who express 
NY-ESO-1, and these results concur with those 
reported for lung cancer, demonstrating that the 
expression of NY-ESO-1 is significantly associ-
ated with an adverse prognosis.17,31 Similar data 
associating the expression of this gene with de-
creased disease-free survival have been reported 
for gastrointestinal and bladder cancer.32 Other 
reports have examined the associations between 
the expression of the p53, bcl-2, and ki67 genes 
and global survival in patients with DLBCL and 
did not observe an association.22 Rearrange-
ments of the BCL-6 gene have been associated 
with 50% survival at 5 years in patients treated 
with R-CHOP, although the reported expression 
frequency was only 19%.33 We have reported that 
the MAGE-A3 gene is associated with a decrease 
in survival in patients with DLBCL.29 Thus, the 
expression of the MAGE-A3 and NY-ESO-1 genes 
may have great utility for predicting survival in 
patients with DLBCL.

Similar reports have examined the expression 
of the MAGE-A2 gene, which inhibits the func-
tion of p53 through the recruitment of histone 
deacetylases and confers resistance to etopo-
side.34 Another study has demonstrated that in 
patients with DLBCL who were treated with 
anthracyclines, chemoresistance was associated 
with high expression levels of the PRAME gene, 
which is another member of the CTA family, as 
well as with a lower global survival.35

NY-ESO-1 gene expression in patients with DLB-
CL may be helpful for identifying and stratifying 
risk groups, with other molecular marker of this 
disease that may benefit from new or intensified 
therapies.

CONCLUSIONS

In conclusion, our results demonstrate that ex-
pression of the NY-ESO-1 gene is associated with 
a poor prognosis of patients with DLBCL, and it 
is highly important to incorporate this gene into 
panels of existing molecular markers.
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Resumen

Recientemente se publicó la quinta edición de la Clasificación de tumores hema-
tolinfoides de la Organización Mundial de la Salud (2022) en la que hay cambios 
importantes en la clasificación de las neoplasias mielodisplásicas. Estos cambios se 
enfocan en reorganizar las categorías de las neoplasias mielodisplásicas con insistencia 
en las características histológicas y variables genéticas. Se reconoce que los subgrupos 
que se establecen clasifican mejor a los pacientes de acuerdo con su comportamiento 
clínico y pronóstico. La nueva clasificación de la OMS de 2022 permite predecir el 
comportamiento clínico y biológico de los pacientes con el diagnóstico de neoplasia 
mielodisplásica, ya que define subgrupos de la enfermedad con mayor riesgo de pro-
gresión a leucemia.

PALABRAS CLAVE: Organización Mundial de la Salud; tumores; neoplasias; pronós-
tico; leucemia. 

Abstract

The 5th edition of the World Health Organization Classification of Hematolymphoid 
Tumors (2022) was recently published, in which there are important changes in the 
classification of myelodysplastic neoplasms. These changes focus on reorganize the 
categories of myelodysplastic neoplasms emphasizing the histological features and 
genetic variables. It is recognized that the subgroups established better classify patients 
according to clinical behavior and prognosis. The new classification of WHO of 2022 
allows to predict clinical and biological behavior of patients with diagnosis of myelo-
dysplastic neoplasm, because it defines subgroups of the disease with higher risk of 
progression to leukemia.

KEYWORDS: World Health Organization; Tumors; Neoplasms; Prognosis; Leukemia.
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ANTECEDENTES

En 2022 la Organización Mundial de la Salud 
publicó la quinta edición de la clasificación de 
tumores hematolinfoides: mieloides e histicio-
cíticos/neoplasias dendríticas y un rubro que 
tiene importantes cambios son los síndromes 
mielodisplásicos. En este artículo haremos una 
revisión de los cambios y cómo repercutirán 
éstos en el tratamiento.1

Los síndromes mielodisplásicos son un grupo 
heterogéneo de trastornos mieloides caracteri-
zados por citopenias persistentes en uno o más 
linajes y con displasia en médula ósea, así como 
mayor riesgo de leucemia.2

Los síndromes mielodisplásicos pueden clasi-
ficarse en subtipos asociados con bajo o alto 
riesgo de transformación a leucemia aguda, lo 
cual condiciona un efecto en la supervivencia 
que es mucho menor en pacientes en riesgo alto. 
Esta categorización ayuda a guiar la selección 
de tratamiento. Para pacientes en riesgo bajo el 
tratamiento se selecciona de acuerdo con las 
características clínicas de la enfermedad y está 
enfocado en el tratamiento de soporte. Para 
pacientes en riesgo alto se administran agentes 
hipometilantes como azacitidina y decitabine 
en primera línea. El trasplante se considera para 
pacientes en riesgo alto y es el único tratamiento 
curativo potencial.3

RESULTADOS

Neoplasia mielodisplásica: nuevo término para 
un viejo conocido

Como primer cambio se introduce el término 
neoplasias mielodisplásicas para reemplazar el 
término síndrome mielodisplásico, con esto se 
insiste en el carácter neoplásico de la enferme-
dad, definiéndola por la existencia de citopenias 
y displasia morfológica.1 

Como parte de los criterios diagnósticos debe 
realizarse evaluación morfológica y la existencia 
de displasia debe ser al menos del 10% para 
todos los linajes.1

Por otro lado, se establecen dos grupos princi-
pales: los definidos por anormalidades genéticas 
y los morfológicamente definidos; esta clasifica-
ción ayuda a una mejor estratificación de riesgo.1

Asimismo, se hace una distinción entre el síndro-
me mielodisplásico con bajo conteo de blastos 
y con blastos incrementados.1

Síndrome mielodisplásico con anormalidades 
genéticas definidas 

En este grupo se incluyen las neoplasias mie-
lodisplásicas con bajo conteo de blastos y 
deleción aislada de 5q (SMD-5q), síndrome 
mielodisplásico con bajo conteo de blastos y 
mutación de SF3B1(SMD-SF3B1) y síndrome 
mielodisplásico con inactivación bialélica de 
TP53 (SMD-biTP53).1

En cuanto a criterios diagnósticos para el SMD-
5q éstos se mantienen, pero factores como la 
existencia de SF3B1 y mutación de TP53 no 
modifican el diagnóstico.1

SMD-SF3B1 se ha definido como una afección 
distinta que incluye al síndrome mielodisplásico 
con 5% o más de sideroblastos en anillo.1 Los 
estudios recientes informan que la mutación 
SF3B1 identifica un subgrupo homogéneo inde-
pendientemente de la existencia de sideroblastos 
o displasia en médula ósea.4

Se conserva el término síndrome mielodisplásico 
con bajo conteo de blastos y sideroblastos en 
anillo para utilizarse en casos con mutación wild 
type de SF3B1 y 15% o más de sideroblastos en 
anillo, con esto se incluyen los casos con muta-
ciones en empalmes de ARN.1 Cuadro 1
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Cuadro 1. Clasificación y rasgos definitorios de neoplasias mielodisplásicas (SMD)

Blastos Citogenética Mutaciones 

Síndrome mielodisplásico con anormalidades genéticas definitorias

Síndrome mielodisplásico 
con bajo conteo de blastos y 
deleción aislada de 5q (SMD-5q)

Menos del 5% en médula 
ósea y menos del 2% en 
sangre periférica 

Deleción 5q aislada u otra 
anormalidad diferente de 
monosomía 7 o deleción 
de 7q

Síndrome mielodisplásico 
con bajo conteo de blastos y 
mutación SF3B1 (SMD-SF381)

Ausencia de deleción de 5q, 
monosomía 7 o cariotipo 
complejo

SF3B1

Síndrome mielodisplásico con 
inactivación bialélica de TP53 
(SMD-biTP53)

Menos del 20% en médula 
ósea y sangre periférica

Usualmente complejo Dos o más mutaciones de 
TP53 o una mutación con 
evidencia de pérdida de 
copias de TP53 o cnLOH

Síndrome mielodisplásico morfológicamente definido

Síndrome mielodisplásico con 
bajo conteo de blastos (SMD-LB)

Menos del 5% en médula 
ósea y menos del 2% en 
sangre periférica

Síndrome mielodisplásico 
hipoplásico (SMD-h)

Síndrome mielodisplásico con 
blastos incrementados (SMD-IB)

SMD-IB1 5-9% en médula ósea o 2-4% 
en sangre periférica

SMD-IB2 10-19% en médula ósea o 
5-19% en sangre periférica o 
cuerpos Auer

Síndrome mielodisplásico con 
fibrosis (SMD-f)

5-19% en médula ósea, 
2-19% en sangre periférica

La detección del 15% o más de sideroblastos en anillo puede sustituirse por mutación SF381. Terminología relacionada aceptada 
síndrome mielodisplásico con bajo conteo de blastos y sideroblastos en anillo.
Por definición 25% o menos de celularidad en médula ósea, edad ajustada.
Síndrome mielodisplásico neoplasia mielodisplásica cnLOH (copy neutral loss of heterogozity).

Las alteraciones patogénicas de TP53 se en-
cuentran en un 7 al 11% de los síndromes 
mielodisplásicos; de éstos, dos terceras partes 
muestran mutaciones múltiples (multi-hit) 
consistentes con alteraciones bialélicas de 
TP53 definiendo al tercer grupo de neoplasia 
mielodisplásica con anormalidades genéticas 
definitorias.1

La clona neoplásica en este subtipo carece de la 
proteína residual P53 wild type, para detectarlo 
debe realizarse un análisis de secuenciación 
que cubra del exón 4 al 11. Cuando hay más 

de 2 mutaciones de TP53 habitualmente hay 
afectación de ambos alelos y puede considerarse 
estado multi-hit. Hasta el 90% de estos pacientes 
tienen cariotipo complejo, lo que los coloca en 
IPSS-R de riesgo alto.1

Síndrome mielodisplásico morfológicamente 
definido 

Algunos de los cambios que encontramos en la 
clasificación de 2022 son la incorporación del 
término citopenia clonal de significado incierto 
(CCUS); ya no se requiere el término no clasifi-
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cado de otra manera (NOS) o inclasificable, por 
lo que se retira dicho término. Por otro lado, se 
mantiene el corte del 20% de blastos para sepa-
rar la leucemia aguda mieloide de la neoplasia 
mielodisplásica. Con respecto a la evaluación de 
displasia, se reconoce que es variable y ya no 
se hace la distinción entre displasia unilinaje o 
multilinaje y se considera opcional.1

Los pacientes previamente clasificados como 
SMD-U se clasifican como SMD-LB. Sin embar-
go, aquéllos con el 1% de blastos sanguíneos 
tienen mal pronóstico similar al SMD-EB y 
requieren vigilancia estrecha. Los pacientes 
que no cumplen con los criterios de diagnós-
tico actuales para síndrome mielodisplásico se 
consideran citopenias clonales de significado 
incierto (CCUS).4

En este grupo se incluye a la neoplasia mielo-
displásica hipoplásica (SMD-h) reconociéndola 
como una entidad separada asociada con ataque 
inmunitario mediado por las células T a la célula 
troncal hematopoyética y a los progenitores he-
matopoyéticos, así como expansión oligoclonal 
de linfocitos T CD8+ con sobreproducción de 
IFN-γ y TNF-α. Esta afección tiene rasgos que 
se sobreponen con hemoglobinuria paroxística 
nocturna y anemia aplásica, por lo que la evalua-
ción morfológica debe ser rigurosa, incluyendo 
evaluación de biopsia de hueso y detección de 
mutaciones y anormalidades citogenéticas.1

También se incluye a las neoplasias mielodis-
plásicas con bajo conteo de blastos y blastos 
incrementados. De este último se subdivide 
en dos tipos de acuerdo con el porcentaje de 
blastos. En la distinción de SMD-IB2 y leucemia 
mieloide aguda en la reevaluación del umbral 
en el porcentaje de blastos existen varios desa-
fíos, ya que considera que el punto de corte es 
arbitrario y no refleja siempre el comportamiento 
biológico; asimismo, la evaluación puede estar 
sujeta a variaciones por el muestreo y evaluación 
subjetiva y la carencia de un patrón de referencia 

y los métodos actuales dan resultados discordan-
tes. Si bien existió interés en reducir este umbral 
al 10%, se consideró que los desafíos eran si-
milares pudiendo llevar a sobretratamiento. Esto 
llevó a que se eliminara el punto de corte en las 
leucemias mieloides agudas con alteraciones 
genéticas definitorias, pero manteniendo el corte 
del 20% para delimitar síndrome mielodisplá-
sico de leucemia mieloide aguda. La categoría 
de SMD-IB2 puede considerarse equivalente a 
leucemia mieloide aguda por consideraciones 
terapéuticas.1

Neoplasias mielodisplásicas infantiles

El síndrome mielodisplásico infantil es una 
neoplasia clonal de células troncales hemato-
poyéticas que surgen en niños y adolescentes 
(menores de 18 años) que conducen a hematopo-
yesis ineficaz, citopenias y riesgo de progresión a 
leucemia mieloide aguda. La incidencia anual es 
de 1-2 por millón de niños, de los cuales del 10 
al 25% cursan con aumento de blastos. En esta 
categoría se insiste en las diferencias biológicas 
con la enfermedad en el adulto.1

El síndrome mielodisplásico infantil con bajo 
conteo de blastos (SMDc-LB) reemplaza el térmi-
no “citopenia resistente de la infancia (RCC)”. Se 
incluyen dos subtipos: síndrome mielodisplásico 
infantil con bajo conteo de blastos, hipocelular, 
y síndrome mielodisplásico infantil con bajo 
conteo de blastos, no especificados de otra 
manera (NOS).1

En el diagnóstico se insiste en la exclusión de 
causas no neoplásicas de citopenias, como infec-
ciones, deficiencias nutricionales, enfermedades 
metabólicas, síndromes de insuficiencia medular 
y enfermedades de la línea germinal (BMFS) y 
patogenias de la línea germinal como requisito 
para el diagnóstico, ya que el 80% de los casos 
muestran médula ósea hipocelular con caracterís-
ticas similares a las de la anemia aplásica severa y 
otros síndromes de insuficiencia medular.1
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El síndrome mielodisplásico infantil con au-
mento de blastos (SMDc-IB) se define por la 
existencia del 5% o más de blastos en la médula 
ósea o 2% o más de blastos en sangre periférica; 
son comunes las anomalías citogenéticas adqui-
ridas y mutaciones en la vía RAS, sobre todo en 
SMDc-IB en comparación con SMDc-LB.1

Neoplasias 
mieloproliferativas-mielodisplásicas 

Esta categoría se define porque muestra ca-
racterísticas patológicas y moleculares de las 
neoplasias mieloproliferativas y mielodisplásicas 
clínicamente manifestándose como una combi-
nación de citopenias y citosis.1

La afección más común de este grupo es la leu-
cemia mielomonocítica crónica, caracterizada 
por monocitosis en sangre periférica y diversas 
combinaciones de mutaciones somáticas. Como 
criterio diagnóstico se disminuye el corte de mo-
nocitos, previamente se requería 1.0 x 109/L a 0.5 
x 109/L para incluir casos previamente denomi-
nados LMMC oligomonocítica. En los pacientes 
con monocitosis absoluta es ≥ 0.5 x 109/L, pero 
< 1.0 x 109/L, es necesaria la detección de una 
o más anormalidades clonales citogenéticas o 
moleculares y la existencia de displasia en al 
menos un linaje.1

Se subdivide a la LMMC en mieloproliferativa 
(LMMC-MD) con leucocitos < 13 x 109/L y mie-
loproliferativa (LMMC-MP) con leucocitos ≥ 13 
x 109/L) asociada con mutaciones en la vía RAS 
y mal pronóstico.1

La leucemia mieloide crónica atípica pasa a 
llamarse síndrome mielodisplásico-neoplasias 
mieloproliferativas con neutrofilia.1

Los criterios de diagnóstico para otros tipos de 
síndrome mielodisplásico-neoplasias mielopro-
liferativas no cambiaron.1

Diferencias en el pronóstico con la nueva 
clasificación

Se ha comparado la supervivencia entre los 
pacientes con neoplasia mielodisplásica clasifi-
cados con criterios de la OMS de 2016 versus los 
clasificados con criterios de 2022. La mediana 
de supervivencia con criterios de 2016 fue de 4 
años disminuyendo a 45 meses con criterios de 
2022. Los pacientes con SMD-biTP53 y SMD-f 
tienen supervivencias más cortas que con otros 
subtipos (10 meses). La mediana de supervi-
vencia de SMD-IB1 (24 meses) y SMD-IB2 (26 
meses) fueron significativamente mayores que 
con el subtipo síndrome mielodisplásico con 
exceso de blastos tipo 1 SMD-EB1 (23 meses) y 
SMD-EB2 (17 meses).4

En términos clínicos, también se encontraron 
otras diferencias, por ejemplo, los sujetos con 
SMD-f tenían concentraciones de hemoglo-
bina y de plaquetas más bajas. Los sujetos 
con SMD-biTP53 tenían concentraciones de 
hemoglobina más bajas, citogenética más 
compleja y tenían más probabilidades de ser 
clasificados como de muy alto riesgo en IPSS-
R e IPSS-M en comparación con los pacientes 
con SMD-IB. Los pacientes con SMD-h tenían 
concentraciones más bajas de leucocitos, 
neutrófilos y plaquetas en comparación con 
aquéllos con SMD-LB.4

Con respecto a las alteraciones citogenéticas, se 
encontró que los pacientes clasificados como 
SMD-IB2 tenían mayor prevalencia de mutacio-
nes en BCOR y WT1 en comparación con los 
sujetos con SMD-IB1. Los sujetos con SMD-f 
tenían mayor prevalencia de mutaciones U2AF1 
y menor prevalencia de mutaciones RUNX1 en 
comparación con los sujetos con SMD-IB. La 
prevalencia de mutaciones en ASXL1, RUNX1, 
SRSF2, BCOR y STAG2 fueron significativamente 
menores en sujetos con SMD-biTP53 en compa-
ración con aquéllos con SMD-IB. Los pacientes 
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con SMD-h tenían una frecuencia significati-
vamente menor de mutaciones relacionadas 
con síndrome mielodisplásico, incluidas ASXL1 
y U2AF1.4

Las mutaciones de NPM1, comunes en la leu-
cemia mieloide aguda, también ocurren en 
personas con síndrome mielodisplásico, están 
asociadas con los bastones de Auer y pueden 
progresar rápidamente a leucemia mieloide 
aguda. Por lo que independientemente del 
porcentaje de blastos, la clasificación de 2022 
los reclasifica como leucemia mieloide aguda, 
ya que pueden beneficiarse de las terapéuticas 
contra leucemia mieloide aguda.4

Los sujetos con MDS-biTP53 y MDS-f tuvie-
ron las supervivencias más cortas, por lo que 
identifican un subtipo de muy alto riesgo. Suele 
encontrarse una citogenética compleja, progre-
sión rápida de la enfermedad y resistencia a la 
terapia. 

Por otro lado, la coexistencia de fibrosis de la 
médula ósea moderada a grave es un factor 
de riesgo que condiciona trombocitopenia 
más grave, progresión más rápida a leucemia 
mieloide aguda e insuficiencia de la médula 
ósea y se asocia con menor supervivencia. 
La existencia de mutaciones de U2AF1 en 
sujetos con MDS-f se relaciona con fibrosis 
grado 2/-3.4

Las mutaciones de TP53 de múltiples hits en 
síndrome mielodisplásico identifican un subtipo 
de muy alto riesgo que muestran citogenética 
compleja, progresión rápida de la enfermedad 
y resistencia a la terapia. 

Los pacientes con SMD-h tienen más citope-
nias pero mejor pronóstico que los que tienen 
síndrome mielodisplásico normo o hipercelular, 
ya que tienen características inmunogénicas y 

genómicas específicas; la evaluación morfoló-
gica cuidadosa es decisiva.4

Los sujetos con displasia unilineal representan 
un pequeño porcentaje, correspondiendo la ma-
yoría a displasia multilinaje; por otro lado, debe 
considerarse que una citopenia aislada no se 
asocia siempre con displasia de la misma línea.4

CONCLUSIONES 

La nueva clasificación de la OMS de 2022 
permite predecir el comportamiento clínico y 
biológico de los pacientes con el diagnóstico 
de neoplasia mielodisplásica, ya que define 
subgrupos de la enfermedad con mayor riesgo 
de progresión a leucemia; al mismo tiempo, 
facilita la clasificación de una enfermedad 
que previamente tenía muchos subgrupos de-
terminados en muchas ocasiones por criterios 
morfológicos los cuales se reconoce que pue-
den ser discordantes, ya que son difíciles de 
estandarizar. En esta clasificación los grupos 
están determinados por rasgos citogenéticos y 
morfológicos y nos permite distinguir los gru-
pos en riesgo en los que hay que realizar una 
vigilancia más estrecha. 
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: Los síndromes hipereosinofílicos son afecciones en las que los pa-
cientes tienen aumento marcado de los eosinófilos en sangre periférica; esta alteración 
puede generar síntomas o no en los pacientes afectados. Su causa es variable, puede 
ser de origen neoplásico y no neoplásico. 

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 65 años que manifestó un síndrome hipereo-
sinofílico secundario a leucemia linfoblástica aguda B, que fue abordado y tratado con 
remisión completa de la enfermedad. 

CONCLUSIONES: En la hipereosinofilia una relación causal, el curso del tiempo y 
las manifestaciones clínicas pueden no tener un reconocimiento sencillo, lo que a 
menudo conduce a un estudio exhaustivo. Por tanto, el estudio completo tiene cabida 
en la mayoría de los casos, ya que la eosinofilia reactiva-secundaria es un diagnóstico 
de exclusión. 

PALABRAS CLAVE: Leucemia de células B; síndrome hipereosinofílico; quimioterapia; 
inducción de remisión; neoplasias hematológicas.

Abstract

BACKGROUND: Hypereosinophilic syndromes are pathological conditions in which 
patients present a marked increase in eosinophils in peripheral blood; this alteration 
may or may not generate symptoms in affected patients. Their etiology is variable, they 
can be of neoplastic and non-neoplastic origin. 

CLINICAL CASE: A 65-year-old male patient who presented hypereosinophilic syndrome 
secondary to B acute lymphoblastic leukemia, which was approached and managed 
with complete remission of the disease.

CONCLUSIONS: In hypereosinophilia a causal relationship, the time course and 
clinical manifestations may not be easily recognized, which often leads to exhaustive 
study. Therefore, the complete study has a place in most cases, since secondary reactive 
eosinophilia is a diagnosis of exclusion.

KEYWORDS: B-Cell leukemia; Hypereosinophilic syndrome; Chemotherapy; Remission 
induction; Hematologic neoplasms.
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ANTECEDENTES

Los síndromes hipereosinofílicos son un con-
junto heterogéneo de proliferaciones celulares 
que se manifiestan con un conteo elevado de 
eosinófilos en sangre periférica, médula ósea y 
tejidos eosinofílicos. Su manifestación clínica va 
desde el individuo asintomático hasta afecciones 
que amenazan la vida. Entre sus causas están 
las primarias (eosinofílicas clonales) que supo-
nen enfermedades como neoplasias mieloides 
y linfoides con eosinofilia y reordenamientos 
de PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 y PCM1-JAK2 y 
otras secundarias (eosinofílicas no clonales) que 
incluyen neoplasias como el linfoma de Hodgkin 
clásico, linfoma de células T y la leucemia linfo-
blástica aguda (LLA-T o LLA-B).1 Los trastornos 
no neoplásicos, como reacciones alérgicas, 
infecciones e inmunodeficiencias también se 
incluyen en esta última categoría.2

La leucemia linfoblástica aguda resulta de la 
expansión de los blastos hematopoyéticos; es 
sumamente heterogénea con manifestaciones 
constitucionales, mareos, hematomas, sangrados 
y, según el linaje afectado, puede tener mayor 
implicación en el sistema nervioso (linfocitos 
B) o generar efectos compresivos mediastinales 
(linfocitos T). Es una afección que históricamente 
ha tenido respuesta terapéutica favorable en 
la población pediátrica y, aunque es menos 
frecuente en la población adulta, tiene un 
comportamiento devastador.3 Asimismo, la 
identificación de anormalidades citogenéticas y 
moleculares proporciona información pronóstica 
y blancos terapéuticos en los niños, a diferencia 
de la población de mayor edad, en la que las 
particularidades cariotípicas y fenotípicas son 
esencialmente distintas y, en consecuencia, los 
resultados quimioterapéuticos son inferiores.4

Aunque la eosinofilia es una afección relativa-
mente común en las leucemias, la asociación 
de leucemia linfoblástica aguda con hipereosi-
nofilia es extremadamente infrecuente y resulta 

en mayor mortalidad por las complicaciones de 
un posible síndrome hipereosinofílico y por las 
atribuidas a la leucemia. Se comunica el caso de 
un paciente adulto en quien se encontró hipereo-
sinofilia en sangre periférica durante el estudio 
de un cuadro febril y se confirmó con biopsia de 
médula ósea una leucemia linfoblástica aguda 
evidenciándose la conjunción inusual leucemia 
linfoblástica aguda-hipereosinofilia. 

CASO CLÍNICO 

Paciente masculino de 65 años previamente 
sano, quien consultó a primer nivel de atención 
por un cuadro clínico de 15 días de evolución 
caracterizado por alzas térmicas no cuantificadas 
y debilidad. En un primer nivel de atención se le 
realizó hemograma que reportó trombocitopenia 
leve (120,000/mm3), leucocitosis con neutrofilia 
(31,230/mm3 y 14,678/mm3, respectivamente) e 
hipereosinofilia (11,555/mm3) en ausencia de 
otras anormalidades en formes. Negó consumo 
de fármacos, contacto con animales, viajes 
recientes o antecedentes familiares de enfer-
medades alérgicas. Ante estos hallazgos fue 
remitido al centro de Hematología. 

En su admisión no hubo alteraciones al examen 
físico. Los estudios de laboratorio en sangre 
tomados al cabo de algunas horas corrobora-
ron leucocitosis severa, neutrofilia (108,000/
mm3 y 14,678/mm3) e hipereosinofilia (54,500/
mm3) con elevación significativa respecto al 
estudio anterior, sin evidencia de formas in-
maduras. La alanino-aminotransferasa (AST) y 
aspartato-aminotransferasa (ALT) estuvieron en 
15 y 13 U/L, respectivamente, mientras que la 
deshidrogenasa láctica (LDH) estuvo elevada 
en 862. Se evaluó la causa de la hipereosino-
filia con otras pruebas de función hepática y 
renal que estaban conservadas. La radiografía y 
tomografía del tórax, la ecografía de abdomen 
total y el electrocardiograma de superficie fue-
ron normales. El ecocardiograma transtorácico 
mostró una adecuada función biventricular. El 
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coproparasitológico seriado y las pruebas de 
autoinmunidad no reportaron alteraciones. El 
informe completo de los estudios realizados se 
dispone en los Cuadros 1 y 2. 

Para identificar un trastorno eosinofílico clonal 
secundario a una leucemia mieloide crónica, 
una leucemia eosinofílica aguda o algún otro 
trastorno mieloproliferativo se procedió con 

estudio de aspirado y biopsia de médula ósea. 
La microscopia de luz demostró hipercelula-
ridad de una población pequeña e inmadura 
de células mononucleares con citomorfología 
acorde con leucemia linfoblástica aguda. Por 
parte de Hematología, se decidió desparasi-
tación, inicio de corticosteroides y medidas 
para prevención de lisis tumoral. Posterior-
mente se obtuvieron reportes de la citometría 
de flujo y la morfología celular de médula 
ósea informados en el Cuadro 3 y la Figura 1, 
que permitieron confirmar el diagnóstico de 
LLA-B hipereosinofilia BCR/ABL negativa. Se 
le indicó esquema de quimioterapia contra 
leucemia linfoblástica aguda de alto riesgo 
del grupo PETHEMA (Programa español para 
el tratamiento de las hemopatías malignas) 
LAL-07OLD fase I con vincristina (VCR), 
idarubicina (IDA), L-asparaginasa (L-ASA) 
y como profilaxis intratecal dexametasona 
(DXM) que recibió con adecuada tolerancia; 
continuó con fase II de ciclofosfamida (CFM) 
y citarabina (ARAC) mostrando una pronta 
remisión hematológica. Posteriormente recibió 
tres bloques de consolidación con metotrexato 
(MTX), L-ASA y ARAC y, a la postre, se espera 
perdurabilidad de la remisión completa. 

Cuadro 1. Hemograma del paciente realizado en el primer 
nivel de atención

Leucocitos 31,230/mm3

Neutrófilos 14,678/mm3

Linfocitos 2810/mm3

Monocitos 1687/mm3

Eosinófilos 11,555/mm3

Basófilos 500/mm3

Hemoglobina 15 g/dL

Hematócrito 47%

Plaquetas 120,000/mm3

Cuadro 2. Reporte de paraclínicos para abordaje de 
hipereosinofilia

p-ANCA Negativo Negativo

c-ANCA Negativo Negativo

Coprológico 
seriado por tres 
muestras

No se observan 
parásitos en 
las muestras 
analizadas

 

HbsAg No reactivo No reactivo

Anti-VHC Negativo Negativo

Anticuerpos 
para virus de 
inmunodeficiencia 
humana 1 y 2

Negativo Negativo

hs-cTn: troponina cardiaca de alta sensibilidad; LDH: lactato 
deshidrogenasa; p-ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de 
neutrófilos perinuclear; c-ANCA: anticuerpos anti-citoplasma 
de neutrófilos citoplasmático; TP: tiempo de protrombina; 
TPT: tiempo de tromboplastina; AST: aminotransferasa 
oxalacética; ALT: aminotransferasa glutámico-pirúvica; 
HbsAg: antígeno de superficie de hepatitis B; anti-VHC: 
anticuerpos contra hepatitis C.

Cuadro 3. Estudios realizados en aspirado y biopsia de 
médula ósea 

Mielograma 
Hipercelular con infiltración de blastos en 
el 63.1% y eosinofilia asociada del 20% de 
la celularidad total

Citometría 
de flujo

Los hallazgos en el estudio citomorfológico 
están en relación con infiltración por 
leucemia linfoblástica de precursores B: 
CD34+, CD19+, CD10+ y CD20-

Biopsia de 
médula 
ósea

Médula ósea hipercelular con hematopoyesis 
extensamente reemplazada por una 
población de células inmaduras pequeñas 
con eosinofilia, que correlacionado con 
citometría de flujo corresponden a linfocitos 
B, lo que confirma el diagnóstico de 
leucemia linfoblástica B, con morfología 
altamente sugerente de t(5;14)(q31.1;q32.3)
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DISCUSIÓN

La eosinofilia se clasifica como leve, moderada 
y severa según el conteo de eosinófilos (menos 
de 1500/mm3, 1500-5000/mm3 y más de 5000/
mm3, respectivamente).5 Se denomina hipe-
reosinofilia a un conteo mayor de 5000/mm3 
persistente entre dos exámenes tomados con 
más de un mes de diferencia o a la infiltración 
de más del 20% de la médula ósea u otro teji-
do. Mientras que un síndrome hipereosinofílico 
consiste en hipereosinofilia y daño orgánico por 
infiltrado o degranulación de eosinófilos, la piel, 
los pulmones y el tubo gastrointestinal son los 
principalmente afectados. Si no se identifica la 
causa se denomina hipereosinofilia de signifi-
cado incierto o idiopática. El diagnóstico de la 
hipereosinofilia es complejo y en muchas oca-
siones requiere un enfoque multidisciplinario; 
para su estudio, la OMS (2022) y la ACJP (2019) 
recomiendan empezar indagando las causas 
secundarias no clonales (reactivas, alérgicas) 

luego las secundarias clonales no eosinofílicas 
y las primarias (clonales).2,6 

En las enfermedades atópicas el conteo de 
eosinófilos es inferior a 1500/mm3 y encontrar 
valores mayores de 5000/mm3 es infrecuente. La 
infección por helmintos se asocia con eosino-
filia moderada a severa (1500-5000/mm3). Los 
valores más altos obligan a descartar entre los po-
sibles diagnósticos diferenciales un SEo. Muchas 
veces las manifestaciones alérgicas acompañan a 
las infecciones helmínticas o la hipereosinofilia 
de significado incierto o asociada con linfomas 
(HES-L) y, en consecuencia, debe estimarse una 
causa adicional reactiva o neoplásica. La inges-
ta continua de algunos medicamentos, como 
L-triptófano, antiepilépticos o AINEs,5 puede 
asociarse con el síndrome de hipereosinofilia 
relacionado con fármacos denominado DRESS, 
en el que existe daño orgánico, representa otra 
causa secundaria de hipereosinofilia y tiene una 
tasa de fatalidad de alrededor del 10%.7

Figura 1. Cilindro de hueso trabecular satisfactorio para evaluación histológica, magnificación 4x (A) y 40x (B). 
El tejido hematopoyético evidenció una celularidad del 70%, como hallazgos llamativos se encontró línea 
megacariocítica aumentada en número con cambios dismegacariopoyéticos multilobulados; línea mieloide 
aumentada en número, maduración adecuada a neutrófilo, aumento del conteo de eosinófilos, aumento de cé-
lulas en cayado con persistencia de gránulos eosinófilos y presencia de línea mononuclear pequeña e inmadura.

A						                   B
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el núcleo, la fase blástica de una mieloide cróni-
ca, una leucemia positiva para el gen de fusión 
BCR-ABL-1, o una LLA-T/LLB t(5;14). Mientras 
en la LMA los eosinófilos forman parte del clon 
neoplásico, en la leucemia linfoblástica aguda-
hipereosinofilia deben considerarse reactivos y 
no el resultado de una expresión clonal de la 
neoplasia. La citogenética más habitual es t(5;14)
(q31.1;q32.1); IGH/IL3 pero se han descrito la 
pérdida de la región 9p21.3 con isocromosoma 
9q y una similar al BCL-ABL1 con deleción de 
CDKN2A demostrada por FISH. Menos frecuente 
es t(7;12)(q22;p13) con leucemia linfoblástica 
aguda e hipereosinofilia severa y esplenomega-
lia, u otras complejas que incluyen dos linajes y 
múltiples deleciones en diferentes cromosomas, 
como la reportada por Retz (2006) en un niño 
de 5 años con leucemia linfoblástica aguda-
hipereosinofilia.11 

La leucemia linfoblástica aguda-hipereosinofilia 
es una afección rara, con una frecuencia in-
ferior al 1% de todos los casos de leucemia 
linfoblástica aguda12 y menos de 100 pacientes 
reportados en la bibliografía.13 Es característico 
un curso agresivo de mal pronóstico. El primer 
caso descrito fue el de Spitzer y Garson hace 
50 años14 y actualmente se reconoce como un 
subtipo de leucemia linfoblástica aguda más que 
una afección aparte. Debido a su infrecuencia 
algunas guías como la NCNN en su versión 
3.2021 la excluyen del algoritmo de neoplasias 
M/L con eosinofilia.15 

La mayoría de los casos ocurren en la población 
pediátrica con una media de 14 años,16 con pre-
dominio del sexo masculino (2.7:1), media de 
eosinófilos de 10,700/mm3 en su manifestación 
y con datos clínicos de esplenomegalia (60%), 
exantema cutáneo (54%), tos o disnea (45%), 
y adenopatía (46%).17-21 Una evaluación de los 
últimos reportes en pacientes adultos permite 
estimar un promedio de edad a la manifestación 
de 47 años, con solo 3 casos mayores de 60 
años, incluido el de este informe; con media 

Una vez que se ha excluido lo anterior, deben 
evaluarse causas clonales. El estudio de sangre 
periférica (ESP) y el aspirado-biopsia de médula 
ósea (ABMO) pueden revelar blastos, células 
displásicas, monocitosis, fibrosis etc., en adi-
ción a la hipereosinofilia. El ABMO, además, 
permitiría evidenciar una leucemia, un linfoma, 
un carcinoma o una inflamación granulomato-
sa, que serían la causa de una hipereosinofilia 
reactiva.8 La citometría de flujo y la inmunohis-
toquímica proporcionan datos concluyentes, 
como una variante linfocítica de un síndrome 
hipereosinofílico. En conjunto, la evaluación 
de laboratorio debe empezar con una prueba 
de hibridización cromosómica in situ (FISH) 
para evaluar trastornos mieloides definidos por 
anormalidades citogenéticas. 

La exclusión de las neoplasias mieloides-
linfoides (M/L) “clásicas” con eosinofilia 
(mastocitosis sistémica, LMC y LMA M2/M4) y el 
reordenamiento de PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 
o PCM1-JAK2 requieren FISH de interfase para 
fusión del gen FIP1L1-PDGFRA (neoplasia M/L 
con eosinofilia) o transcripción inversa de la 
reacción en cadena de polimerasa (RT-PCR).9 
Si el estudio es negativo, puede sugerirse una 
leucemia eosinofílica crónica no especificada de 
otra manera (LEC-NOS) cuando hay evidencia 
citomorfológica y molecular de una neoplasia 
maligna mieloide con eosinofilia, pero sin ca-
racterizar a una neoplasia mieloide específica, 
y se distingue de un síndrome hipereosinofílico 
por la existencia de una anomalía citogenética 
o molecular clonal o el aumento de células 
blásticas (más del 2% en el ESP o más del 5% 
en el ABMO, pero menos del 20% de blastos en 
cualquiera de los dos compartimientos). Si no se 
identifica ninguna de las enfermedades mencio-
nadas y hay daño orgánico, puede considerarse 
un diagnóstico de hipereosinofilia idiopática.10

El hallazgo de una leucemia de manifestación 
aguda con hipereosinofilia podría sugerir una 
LMA con mutación del factor relacionado con 
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absoluta de eosinófilos de 18,500/mm3.22-25 Las 
manifestaciones más comunes en la adultez son 
fiebre, dolores musculares y debilidad. El daño 
cutáneo con exantema urticariforme o purpúrico 
es menos frecuente y la hepato-esplenomegalia 
ocurre con frecuencia similar.26-29 En ESP los blas-
tos no suelen encontrarse cuando la eosinofilia 
es diagnosticada, lo que retrasa el diagnóstico de 
leucemia, y es de suponer que, en ese momento, 
las manifestaciones clínicas son dependientes 
de la infiltración tisular por los eosinófilos.30,31 

La mayor parte de las leucemias linfoblásticas 
agudas son estirpe B, pero pueden ser T, B con 
expresión de antígeno mieloide, o bifenotípica 
(T y B). Las anormalidades citogenéticas solo 
se encuentran en la mitad de los casos de ALL- 
hipereosinofilia, por ejemplo, t(5;14) (q31;q32), 
como la sugerida en el estudio citomorfológico 
del caso comunicado, ocurre en el 10% de la con-
currencia. Es característico que la hipereosinofilia, 
al ser un epifenómeno neoplásico sea heráldica 
(en uno a nueve meses),32 pero puede suceder 
concomitante con la leucemia linfoblástica aguda 
o después, además puede curarse rápidamente 
con la inducción y, en caso de recaída, ésta suele 
reaparecer más rápido. En la traslocación t(5;14) 
la hipereosinofilia resulta de la sobreproducción 
de citocinas como IL-3 e IL-5 por los blastos 
leucémicos (que son los que realmente muestran 
la anormalidad cromosómica) debido a la acti-
vación del gen IL-3 en el cromosoma 5, el cual 
queda adyacente al gen de cadena pesada de la 
inmunoglobulina en el cromosoma 14.33 El linaje 
de eosinófilos es maduro y muestra un cariotipo 
normal en el 90% de los casos. 

El pronóstico de leucemia linfoblástica aguda-
hipereosinofilia es significativamente peor que 
el de la leucemia linfoblástica aguda sola y tiene 
una media de supervivencia de 7.5 meses.34 La 
principal causa de mortalidad es la insuficiencia 
cardiaca secundaria a fibrosis endomiocárdica 
de Löeffler por síndrome hipereosinofílico35,36 
presente en un 30% de los pacientes al diagnós-

tico, pudiendo inferirse que la eosinofilia debe 
considerarse un factor clínico importante en la 
evolución de la enfermedad. 

CONCLUSIONES

En la hipereosinofilia una relación causal, el 
curso del tiempo y las manifestaciones clínicas 
pueden no tener un reconocimiento sencillo, lo 
que a menudo conduce a un estudio exhaustivo. 
Por tanto, el estudio completo tiene cabida en la 
mayoría de los casos, ya que la eosinofilia reac-
tiva-secundaria es un diagnóstico de exclusión. 

Revisar la médula ósea más de una vez en hi-
pereosinofilia en sangre periférica podría dejar 
en evidencia un origen reactivo por enfermedad 
neoplásica en lugar de una hipereosinofilia clo-
nal primaria y aumentar las probabilidades de 
supervivencia. 

Debido a que los síndromes hipereosinofílicos 
afectan con frecuencia el corazón y tienen 
un efecto protrombótico, en la concurrencia 
leucemia linfoblástica aguda-hipereosinofilia 
habría que limitar la administración de ciertos 
quimioterapéuticos que puedan repercutir 
negativamente en la evolución clínica de los 
pacientes. 
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia cutis es la infiltración cutánea de leucocitos neoplásicos 
(mieloide o linfoide) con proliferación local; es un fenómeno inusual. Existen pocos 
reportes en México, la frecuencia según la bibliografía mundial es del 2.1 al 30%. 

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 61 años con una dermatosis con petequias y 
pápulas de inicio en la región facial, posterior generalización y afección a las mucosas. 
Se tomó biopsia de piel del muslo izquierdo con reporte de infiltrado celular en la 
dermis superficial y media, compuesto por linfocitos y un 5% de blastos que expresaban 
CD34, CD117, mieloperoxidasa (MPO) y CD38. Los hallazgos fueron consistentes con 
infiltrado por células de leucemia mielomonocítica aguda. Las pruebas adicionales con 
la biometría hemática, frotis de sangre periférica, aspirado de médula ósea, inmunofeno-
tipo y biopsia de médula ósea confirmaron el diagnóstico de leucemia mielomonocítica 
aguda. Recibió quimioterapia de inducción con 7 + 3 (doxorrubicina y citarabina), así 
como quimioterapia intratecal con metotrexato, citarabina y dexametasona y 3 esque-
mas de consolidación con DAAC; actualmente se encuentra en remisión completa y 
con perfecto estado de salud.

CONCLUSIONES: La biopsia de piel es el método de elección para el diagnóstico, 
junto con las técnicas de inmunohistoquímica y genética. La aparición de estas lesiones 
dermatológicas pueden preceder al diagnóstico de leucemia meses o años e influir en 
el diagnóstico y tratamiento oportunos, de ahí la particular importancia del reconoci-
miento clínico y la derivación temprana.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia maligna hematológica; leucemia; leucemia mielomo-
nocítica aguda.

Abstract

BACKGROUND: Leukemia cutis is the cutaneous infiltration of neoplastic leukocytes 
(myeloid or lymphoid) with local flourishing; it is an unusual phenomenon. There are 
few reports in Mexico, the frequency in the world literature ranges from 2.1 to 30%.

CLINICAL CASE: A 61-year-old female patient with a dermatosis with petechiae and 
papules beginning in the facial region, later generalization, and involvement of the 
mucous membranes. A skin biopsy of the left thigh was taken with a report of cellular 
infiltrate in the superficial and mid dermis, composed of lymphocytes and 5% of blasts 
that expressed CD34, CD117, myeloperoxidase (MPO) and CD38. The findings were 
consistent with infiltrate by cells of acute myelomonocytic leukemia. Additional tests 
with complete blood count, peripheral blood smear, and bone marrow biopsy confirmed 
the diagnosis of acute myelomonocytic leukemia (AMML). She received chemotherapy 
with 7 + 3 (doxorubicin and cytarabine), as well as intrathecal chemotherapy with 
methotrexate, cytarabine and dexamethasone and 3 consolidation regimens of high 
dose cytarabine (HDAC); patient is in complete remission and otherwise healthy. 

CONCLUSIONS: Skin biopsy is the method of choice for diagnosis, along with im-
munohistochemical and genetic techniques. These dermatological lesions can precede 
the diagnosis of leukemia by months or years and influence on timely diagnosis and 
treatment; hence the particular importance of clinical recognition and early referral.

KEYWORDS: Hematologic malignancy; Leukemia; Acute myelomonocytic leukemia.
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ANTECEDENTES

La leucemia se define como una neoplasia malig-
na de las células hematopoyéticas.1 La leucemia 
mieloide aguda engloba un grupo heterogéneo 
de neoplasias de células hematopoyéticas de 
linaje mieloide que surgen de la expansión 
clonal de sus precursores en la médula ósea, lo 
que interfiere con la diferenciación celular. La 
edad media al diagnóstico en México es más 
joven que la observada en países industriali-
zados como Estados Unidos, según un estudio 
multicéntrico realizado por Demichelis y su 
grupo en 13 centros de referencia en la Ciudad 
de México con 525 pacientes, donde la edad 
media al diagnóstico fue de 47 años (intervalo: 
14-95 años), con mayor predominio en el sexo 
masculino.2,3 Se conoce como leucemia cutis a 
la infiltración cutánea de leucocitos neoplásicos 
(mieloide o linfoide) en la epidermis, dermis o 
el tejido subcutáneo con proliferación local.4 
La frecuencia reportada por la bibliografía es de 
aproximadamente 2.1 al 30%.5,6 

La manifestación clínica de la leucemia cutis es 
diversa y abarca desde pápulas o nódulos erite-
matosos únicos o múltiples, púrpura palpable, 
placas infiltradas, máculas, úlceras, equimosis o 
vesículas.7 Las pápulas y nódulos eritematosos son 
las manifestaciones clínicas más frecuentes de ma-
nifestación.1,6,8 Con mayor frecuencia la leucemia 
cutis afecta a pacientes que ya han sido diagnosti-
cados previamente con leucemia mieloide aguda; 
la mielomonocítica y la monocítica son las más co-
múnmente asociadas, aunque las lesiones pueden 
preceder al diagnóstico en tiempos variables, de 
ahí la importancia de su reconocimiento oportuno. 
La variedad conocida como leucemia cutánea es 
aleucémica, se reporta en un 7%.1,9

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 61 años que en diciembre 
de 2022 inició con fatiga, astenia, adinamia, 
molestias abdominales intermitentes, dispepsia, 

hiporexia, náuseas y alteración del patrón de 
evacuación. Se agregaron pápulas y máculas 
purpúreas que comenzaron en la región facial y 
se extendieron a todo el cuerpo y las mucosas; 
además, tenía lesiones hipercrómicas nodu-
lares de 1  cm en las extremidades inferiores 
(Figura 1). En enero, por persistencia de los sín-
tomas, decidió acudir al servicio de urgencias. 
En su biometría hemática de ingreso destacó 
anemia normocítica normocrómica (8.7  mg/
dL), trombocitopenia severa (10,000 x 103/µL), 
hiperleucocitosis (141.1 x 103/µL) a expensas del 
70% de monoblastos, hiperuricemia (10.8 mg/
dL), alteraciones en las pruebas de función 
hepática con factor colestásico y elevación de 
deshidrogenasa láctica: AST 25 U/L, ALT 25 U/L, 
FA 174 U/L, GGT U/L, 313 U/L, DHL 649 U/L. 

En el aspirado de médula ósea, inmunofenotipo, 
análisis cromosómico y sonda FISH se confirmó 
el diagnóstico de leucemia mielomonocítica 
aguda (LMMA) con presencia de CBFB-MYH11 
(inv 16). El reporte de la biopsia de piel del muslo 
izquierdo fue de infiltrado celular en la dermis 
superficial y media, compuesto por linfocitos y 
un 5% de blastos que expresaban CD34, CD117, 
mieloperoxidasa (MPO) y CD38 (Figuras 2 y 3); 
estos hallazgos morfológicos e inmunohistoquí-
micos fueron compatibles con lo reportado en 
la médula ósea y sangre periférica. 

Se inició tratamiento con quimioterapia con 
7 + 3 (doxorrubicina y citarabina), así como 
quimioterapia intratecal con metotrexato, cita-
rabina y dexametasona; la punción lumbar fue 
negativa para células tumorales. A los 15 días 
del tratamiento inicial las lesiones nodulares de 
la leucemia cutis comenzaron a desaparecer por 
completo. La paciente logró respuesta completa, 
con enfermedad mínima residual negativa con-
firmada por PCR negativa a CBF; recibió 3 ciclos 
de consolidación con dosis altas de citarabina. 
Al momento de esta publicación la paciente se 
encuentra viva, bien y sin datos de enfermedad 
hematológica o dermatológica.
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Figura 1. Pápulas de 0.5 a 1.0 cm de diámetro que afectan las extremidades inferiores.

A				               B			                        C

Figura 2. A. Tinción de Wright de frotis de sangre periférica; se describe un 80% de células grandes con citoplas-
ma grisáceo, gran núcleo excéntrico, con cromatina laxa y nucléolos evidentes, algunas con cisuras nucleares 
evidentes; monoblastos (flecha azul) y un 10% de células más pequeñas. Citoplasma muy escaso y cromatina 
fina correspondiente a blastos mieloides (flecha naranja). B. Tinción de Wright de médula ósea; se describe con 
infiltrado del 25% por células grandes, cromatina muy fina y nucléolos prominentes redondeados, con citoplas-
ma reducido, con algunas vacuolas incipientes; compatibles morfológicamente con monoblastos (flecha azul).

A				                 B

DISCUSIÓN

El mecanismo por el cual las células leucémicas 
migran a la piel sigue siendo un campo en estu-

dio, se reconoce que intervienen varios factores, 
como la expresión de algunas moléculas de 
adhesión, citocinas e integrinas y el marcador de 
superficie celular CD56; algunos puntos a desta-
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Figura 3. Biopsia de piel infiltrada por leucemia mielo-
monocítica aguda. A, B y C. Hematoxilina y eosina 
2x, 4x y 40x: biopsia de piel del muslo izquierdo con 
dermatitis superficial, media y profunda en patrón 
liquenoide y nodular, con disposición intersticial, 
perivascular y perianexial, compuesta por células 
monótonas, pequeñas y azules. Reacción de inmu-
nohistoquímica contra mieloperoxidasa (MPO), 40x: 
positividad multifocal granular citoplásmica en células 
mieloides dérmicas intersticiales, perivasculares y 
perianexiales. E.  Reacción de inmunohistoquímica 
contra CD68, 10x, positividad membranal en infiltrado 
dérmico monocítico. F.  Reacción de inmunohisto-
química contra CD34, 40x: positividad membranal 
en blastos mieloides, con control interno positivo en 
células endoteliales vasculares.

cutis; sin embargo, un hallazgo significativo fue 
el valor incrementado de lactato deshidrogenasa 
(LDH) en pacientes con leucemia cutis.9,10,11 Las 
lesiones cutáneas asociadas con la leucemia 
se clasifican en específicas e inespecíficas, las 
primeras se relacionan con la definición de 
leucemia cutis y las segundas, también deno-
minadas leucémicas “condiciones cutáneas 
no específicas asociadas con la leucemia”, 
corresponden a manifestaciones cutáneas sin 
infiltrado de células neoplásicas, y ocurren más 
comúnmente que la leucemia cutis, hasta en 
un 40%.5,12 

En algunos reportes, estas lesiones muestran 
predilección por sitios con inflamación actual 
o previa.13 Es interesante cómo una distribución 
generalizada de las lesiones puede sugerir una 
forma aguda de leucemia. La biopsia de piel 
es el método de elección para el diagnóstico, 
aunque las técnicas de inmunohistoquímica y 
genética son fundamentales. En este caso se re-
portó infiltración celular en la dermis superficial 
y media, con un 5% de blastos, con marcadores 
positivos para CD34, CD117, MPO y CD38, 
así como dermatitis de interfase vacuolar focal 
y perianexal, superficial y profunda con vascu-
lopatía inflamatoria y reacción por parte de los 
linfocitos, coincidiendo con lo reportado en la 
bibliografía.14 

Existen pocos estudios realizados en Latinoamé-
rica del comportamiento clínico de la leucemia 
cutis. En la cohorte retrospectiva de 27 pacientes 
con diagnóstico de leucemia cutis en la Ciudad 
de México de Peña Romero y su grupo se obser-
vó una mediana de edad al diagnóstico de 42 
años (19-80 años), menor a la edad reportada en 
nuestro caso. La mayoría de los pacientes (60%) 
eran hombres, en el 18% las lesiones cutáneas 
fueron la manifestación clínica inicial. Existe 
un reporte de 4 casos clínicos en el que las 
lesiones cutáneas preceden al diagnóstico, sin 
evidencia sistémica de leucemia; el tiempo de 
aparición reportado es variable desde 40 días a 2 

car son anomalías numéricas en el cromosoma 
8 según lo reportado en un estudio por Agis y su 
grupo con 381 pacientes. En este mismo estudio 
se observa que no existe diferencia significativa 
en cuanto a sexo, edad, hemoglobina, recuento 
de glóbulos blancos, fibrinógeno y plaquetas 
al diagnóstico en pacientes con y sin leucemia 

A	                                   B

C			                D

E			                F
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años antes del diagnóstico en médula ósea.4 Los 
diagnósticos diferenciales incluyen linfoma, ma-
lignidad visceral, erupciones medicamentosas, 
úlceras, sífilis, herpes simple cutáneo y psoriasis 
vulgar; la biopsia combinada con inmunohisto-
química es clave en el diagnóstico.1 En cuanto 
al tratamiento, el objetivo principal es erradicar 
la enfermedad sistémica con el correspondiente 
tratamiento oncológico.13

El seguimiento interdisciplinario es fundamental, 
incluso para pacientes en remisión con enferme-
dad leucémica subyacente para la identificación 
rápida de recurrencias cutáneas. Consideramos 
importante la difusión, ya que la baja proporción 
de casos diagnosticados puede estar relacionada 
con la pérdida de pacientes con manifestaciones 
cutáneas al ser derivados de forma tardía al de-
partamento de Dermatología o Hematología, y 
la falta de toma de biopsias, ya que, debido a la 
amplia variedad de manifestaciones de lesiones 
clínicas, no solo debe considerarse el diagnós-
tico macroscópico, sino también los hallazgos 
complementarios junto con el estudio histopa-
tológico, en particular en los casos en los que 
las lesiones cutáneas son el primer signo clínico 
de la enfermedad. 
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: Los pacientes con artritis reumatoide tratados con metotrexato pueden 
padecer mielosupresión, leucopenia, trombocitopenia y anemia megaloblástica. La 
toxicidad hematológica provoca que los pacientes interrumpan el tratamiento debido 
al riesgo de mortalidad. 

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 70 años con diagnóstico de artritis reumatoide, 
quien acudió a urgencias por padecer astenia, adinamia, fiebre nocturna y dolor en la 
mucosa oral; con hemoglobina de 7.5 g/dL, leucocitos 1700/µL y plaquetas de 13,000/
mm3. La paciente fue diagnosticada con mielosupresión secundaria a metotrexato; 
recibió tratamiento con hemoderivados, hidratación, ácido folínico, factor estimulador 
de colonias de granulocitos rHu-G-CSF y glucopreoteína recombinante. 

CONCLUSIONES: El metotrexato es eficaz en el tratamiento de la artritis reumatoide, su 
administración indebida en adultos mayores puede causar efectos secundarios graves, 
como toxicidad hematológica y riesgo de infecciones. El manejo de la mielosupresión 
secundaria a metotrexato tiene tres objetivos: eliminación del metotrexato del torrente 
sanguíneo, terapia con ácido folínico y tratamiento enfocado en la pancitopenia.

PALABRAS CLAVE: Neutropenia; anemia megaloblástica; metotrexato; artritis reu-
matoide.

Abstract

BACKGROUND: Patients with rheumatoid arthritis treated with methotrexate may 
have hematological damage, including myelosuppression, leukopenia, neutrope-
nia, and megaloblastic anemia. The hematological toxicity causes up to 25% of 
patients to discontinue treatment due to risk of mortality. Pancytopenia is among 
the toxicities of methotrexate and is difficult to prevent, as it can appear unexpect-
edly during therapy.

CLINICAL CASE: A 70-year-old female patient with a diagnosis of rheumatoid arthri-
tis, attended due to symptoms such as asthenia, adynamia, fever and pain in the oral 
mucosa. The blood count reported hemoglobin of 7.5 g/dL, leukocytes of 1700/µL and 
platelets of 13,000/mm3. The patient was diagnosed with myelosuppression secondary 
to high doses of methotrexate, she was managed with blood products, hydration, folinic 
acid, granulocyte colony-stimulating factor rHu-G-CSF, and recombinant glycoprotein. 
She was reported stable.

CONCLUSIONS: Although methotrexate is effective in the treatment of many diseases, 
including rheumatoid arthritis, whether intentional or mistaken, especially in older 
adults, can cause serious side effects, including hematologic toxicity and increased 
risk of infections. The management of myelosuppression secondary to methotrexate 
has three main objectives: elimination of methotrexate from the bloodstream, therapy 
with folinic acid, and treatment of pancytopenia.

KEYWORDS: Neutropenia; Megaloblastic anemia; Methotrexate; Rheumatoid arthritis.
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ANTECEDENTES

El metotrexato es un análogo del folato, actúa 
inhibiendo a la enzima dihidrofolato y, por 
tanto, se disminuyen las reservas de la enzima 
tetrahidrofolato reductasa; el bloqueo efectivo 
de la síntesis de la enzima tetrahidrofolato por 
el metotrexato conduce a la incapacidad de las 
células para dividirse y producir proteínas, ya 
que el folato reducido a tetrahidrofolato es pre-
cursor de las bases nitrogenadas que forman la 
estructura del ADN y el ARN. Además, interviene 
en las reacciones de metilación, así como de 
replicación y síntesis del ADN.1

Diversas líneas de investigación sugieren que 
el metotrexato no actúa únicamente como un 
agente citotóxico y antiproliferativo contra las 
células responsables de la inflamación articular 
en enfermedades como la artritis reumatoide. 
Actualmente el mecanismo de acción del me-
totrexato en la disminución de la inflamación 
y la proliferación de las células del sistema 
inmunitario2 a concentraciones efectivas admi-
nistrándolo una vez a la semana3 continúa como 
objeto de estudio. Igualmente, la rápida remisión 
clínica y el efecto a corto plazo en los reactantes 
de fase aguda, como se observa al administrar 
dosis bajas de metotrexato en la mayoría de 
los pacientes con artritis reumatoide, también 
requiere investigación.4

En 1988, la FDA aprobó al metotrexato como un 
tratamiento contra la artritis reumatoide. El me-
totrexato puede combinarse con otros fármacos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad 
biológica (FARME).5 Aunque pocos estudios su-
gieren algún efecto específico del metotrexato 
en el número o la función de los linfocitos T en 
pacientes con artritis reumatoide,6 el metotrexato 
ejerce efectos inhibidores claros in vivo7 e in 
vitro8 sobre los neutrófilos9 y particularmente 
sobre los monocitos/macrófagos que se cree que 
tienen un papel central en la fisiopatología de la 
artritis reumatoide.10

Los efectos secundarios del metotrexato son 
superados por su efectividad, ya que sus efectos 
negativos se reflejan en el hígado,11 los pulmo-
nes,12 la microbiota intestinal,13 la médula ósea14 
y el riñón.15 Existe una gran variabilidad en la 
práctica clínica tanto en el sector público como 
privado, respecto a la dosis de inicio, la veloci-
dad y pauta de escalado de las dosis, selección 
de la vía de administración y dosificación en la 
administración concomitante del ácido fólico o 
folínico en pacientes con artritis reumatoide.16

Una dosis alta de metotrexato se define como 
una dosis superior a 500 mg/m2, comúnmente 
esta dosis se administra para tratar diferentes tipos 
de cáncer. Aunque a dosis altas se administra de 
forma segura a la mayoría de los pacientes, esta 
dosis puede causar toxicidad significativa. Las in-
dicaciones internacionales basadas en la evidencia 
establecen que el metotrexato oral debe iniciarse 
con 10 a 15 mg/semana, con una escalada de 5 mg 
cada dos a cuatro semanas hasta 20 mg/semana, 
según la respuesta clínica y la tolerabilidad.17 Sin 
embargo, diversos ensayos clínicos con meto-
trexato en artritis reumatoide18 señalan que una de 
las complicaciones más temidas debido a su alta 
morbilidad y mortalidad es la mielosupresión.19

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 70 años, ama de casa, sin 
antecedentes heredofamiliares de importancia. 
Refirió padecer hipertensión arterial de 6 años 
de evolución tratada con losartán/hidrocloro-
tiazida a dosis de 100/25 mg cada 12 horas, 
hipotiroidismo de 4 años de evolución tratado 
con levotiroxina 100 mg/día, artritis reumatoide 
de 28 años de evolución tratada con AINEs, 
esteroides y metotrexato 7.5 a 10 mg/semana. 
Negó exposición a solventes, químicos, hidro-
carburos, fertilizantes, insecticidas, tabaquismo, 
alcoholismo, así como transfusiones. 

La paciente refirió el consumo de medicamentos 
de forma crónica como AINEs, metotrexato y 
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dexametasona secundario a la artritis reuma-
toide. Ha padecido frecuentemente episodios 
de dolor articular, estreñimiento y diarrea. Se 
le diagnosticó previamente salmonelosis que se 
trató con trimetoprima/sulfametoxazol, analgé-
sicos y antiespasmódico con lo que tuvo alivio 
transitorio de la diarrea.

La paciente acudió al área de urgencias con 
astenia, adinamia, fiebre nocturna y dolor en la 
mucosa oral. Negó hemorragias a cualquier nivel.

A la exploración física se observó a la pacien-
te con edad cronológica similar a la aparente, 
neurológicamente íntegra, signos vitales dentro 
de parámetros normales, febril (38°C), palidez 
mucocutánea ++++, mucosa oral eritematosa, 
zona peribucal con edema +++ y con úlceras 
bucales, cuello simétrico, sin adenomegalias, 
función cardiorrespiratoria sin afectación; abdo-
men ligeramente distendido, sin hepatomegalia ni 
esplenomegalia, peristalsis aumentada, giordano 
negativo, con deformidad en el dorso de las manos 
característica de artritis reumatoide, sin edema de 
las extremidades inferiores; negó alteración de 
los esfínteres, así como dolor e inflamación en 
las articulaciones de las extremidades superiores.

La biometría hemática inicial reportó: hemo-
globina 7.5 g/dL, hematócrito 22.4%, eritrocitos 
2.3 x 106/µL, VGM 105.2 fL, HGM 36.2 pg, re-
ticulocitos 8.5 x 103/µL, plaquetas 13,000/mm3, 
leucocitos 1700 µL, neutrófilos totales 971 µL, 
linfocitos 596 µL. 

Frotis: respecto a la serie roja se observó micro-
citosis +++, macrocitosis ++. Hipocromía +++. 
Respecto a la serie blanca se observó leucopenia 
con multilobulación de neutrófilos y linfopenia. 
Respecto a la serie plaquetaria se observó trom-
bocitopenia. Figura 1

Paraclínicos: panel viral VIH (-), VHC (-), VHB 
(-), VEB (-), CMV (-). Vitamina B12 40  pg/mL, 
ácido fólico 6000 ng/mL. Deshidrogenasa lác-

tica 190  U/L; bilirrubina directa 0.16  mg/dL; 
bilirrubina indirecta 0.41 mg/dL; bilirrubina total 
0.57 mg/dL; proteínas totales 5.1 g/dL; albúmina 
4.23 g/dL; TGO 54.0 U/L; TGP 58.0 U/L; GGT 
21 U/L; fosfatasa alcalina 193 U/L; ácido úrico 
8.9 mg/dL, electrólitos séricos normales. Examen 
general de orina sin enfermedad o datos de he-
maturia, sangre oculta en heces negativa. Prueba 
COVID-19 negativa.

El ultrasonido abdominal no mostró datos de 
hepatomegalia ni esplenomegalia. La telerradio-
grafía de tórax sin alteraciones. 

Se inició tratamiento con hidratación, anal-
gésico, profilaxis antimicótica, antiviral y 
antibacteriana, alopurinol, así como hematíni-
cos IV, además de antimicótico en colutorios; 
previa toma de hemocultivo y urocultivo. Se 

Figura 1. Frotis de sangre periférica. Respecto a la 
serie roja se observó macrocitosis ++. Respecto a 
la serie blanca se observó multilobulación de neu-
trófilos. Respecto a la serie plaquetaria se observó 
trombocitopenia.
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indicaron 7 concentrados plaquetarios previo 
protocolo en el Banco de Sangre. Las concen-
traciones de hemoglobina a las 24 horas de 
la toma inicial se reportaron en 6.5 g/dL y el 
hematócrito en un 16% por lo que se iniciaron 
2 paquetes globulares hemotipo O Rh positivo, 
los cuales se administraron sin complicaciones. 
La paciente se reportó con mejoría clínica, aún 
con astenia y adinamia, sin fiebre, sin datos de 
hemorragias activas, evacuaciones presentes 
no diarreicas, disminución del eritema en la 
mucosa oral y con tolerancia a la vía oral de 
manera adecuada. 

Una vez con los valores de hemoglobina en 
8.5  g/dL, se agregó al manejo factor estimu-
lador de colonias de granulocitos rHu-G-CSF 
y glucoproteína recombinante, el aspirado de 
médula ósea se reportó con morfología normal, 
cultivos sin crecimiento bacteriano. La paciente 
terminó esquema de profilaxis; actualmente se 
reporta estable, se ajustó la dosis de metotrexato 
a 7.5 mg/semana, así como ácido fólico de 5 mg 
vía oral sin suspender.

DISCUSIÓN 

El metotrexato reduce la inflamación por un 
mecanismo relacionado con el metabolismo del 
ácido fólico ya que de manera irreversible inhibe 
a la enzima dihidrofolato reductasa, por tanto, se 
interfieren los procesos de síntesis de proteínas, 
de reparación y replicación celular del ADN que 
ocurren en las células de la médula ósea, que 
es un tejido de alta proliferación fisiológica, con 
alta sensibilidad a los efectos del metotrexato.20

Un estudio mostró que el metotrexato inhibe la 
actividad de las células T21 y se sabe que los me-
tabolitos del metotrexato se acumulan en tejidos 
como el hígado y los eritrocitos, durante un pe-
riodo prolongado y pueden detectarse incluso 24 
horas después de suspender el tratamiento.22 De 
manera interesante, una dosis baja por tiempo 

prolongado puede causar toxicidad en la médula 
ósea o en el epitelio gastrointestinal.23 Lo citado 
explica gran parte de los síntomas de la paciente, 
como la anemia, linfopenia, trombocitopenia, 
aumento de las transaminasas, úlceras orales y 
la diarrea.

Diversos factores de riesgo relacionados con 
la paciente pudieron aumentar el riesgo de 
mielosupresión.24 La depleción de volumen es 
posiblemente el riesgo más importante y puede 
ser el resultado de pérdidas de líquido debido 
a vómito, diarrea o ambos. Los factores adicio-
nales de la paciente contribuyeron al riesgo de 
mielosupresión, éstos pueden ser nefropatía 
preexistente debido a toxicidad previa de algún 
fármaco,25 coexistencia de enfermedad crónica, 
trastornos metabólicos, edad avanzada y factores 
farmacogenéticos.26 

Otros factores de riesgo de toxicidad hematoló-
gica descritos son hipoalbuminemia, deficiencia 
de ácido fólico, infecciones agudas y la admi-
nistración concomitante de metotrexato con 
fármacos como el probenecid y trimetoprim/sul-
fametoxazol.27 Es probable que la combinación 
del metotrexato con trimetoprim/sulfametoxazol 
podría haber causado la precipitación de pan-
citopenia, ya que los valores de leucocitos se 
encontraban normales 90 días antes del trata-
miento con antibiótico, lo anterior asociado con 
la coexistencia de enfermedad crónica.

En algunos pacientes tratados con metotrexato 
puede existir déficit de ácido fólico, por lo que 
la prescripción de ácido fólico o folínico puede 
mejorar la tolerancia y seguridad del metotrexa-
to. La administración complementaria de rutina 
con ácido fólico/folínico no afecta en general la 
eficacia del metotrexato, aunque los datos de un 
estudio sugieren que la administración de estos 
complementos podría conllevar un aumento 
ligero de la dosis de metotrexato para mantener 
la eficacia.28
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CONCLUSIONES

Los pacientes con artritis reumatoide, especial-
mente los adultos mayores con enfermedades 
crónicas y que reciben una combinación de 
metotrexato y AINEs, deben mantenerse adecua-
damente vigilados, en especial si coexisten otras 
enfermedades crónicas o infecciones agudas que 
requieran tratamiento antibiótico.
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia cutis es la afección extramedular cutánea de la dermis, 
epidermis o tejido subcutáneo por leucocitos neoplásicos o sus precursores. Es más 
frecuente en leucemia mieloide aguda y leucemia-linfoma linfoblástico (LLA) de estirpe 
T, siendo poco común en de estirpe B, con pocos casos comunicados en la bibliografía 
y limitado conocimiento de su comportamiento y evolución clínica.

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 20 años con leucemia-linfoma linfoblástico 
B cuya manifestación inicial fue leucemia.

CONCLUSIONES: La leucemia cutis como manifestación de leucemia mieloide aguda-
B es infrecuente, con escasa información en la bibliografía y curso clínico incierto. 
Existe evidencia limitada e indirecta que sugiere vías fisiopatogénicas; sin embargo, 
su conocimiento es clave para la detección temprana de neoplasias hematológicas 
con invasión extramedular.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfoblástica aguda; linfoma linfoblástico B; dermis; 
epidermis.

Abstract

BACKGROUND: Leukemia cutis refers to skin involvement (dermis, epidermis, or sub-
cutaneous tissues) by neoplastic leukocytes or their immature forms. It is more frequent 
in acute myeloid leukemia and acute lymphoblastic leukemia/lymphoma (ALL) of T 
lineage, being infrequent in B-ALL, with few case reports in the literature and limited 
known clinical evolution.

CLINICAL CASE: A 20-year-old male patient whose initial clinical presentation was 
leukemia cutis.

CONCLUSIONS: Leukemia cutis as a presenting sign of B-ALL is infrequent, with scant 
information and indeterminate clinical course. Limited and indirect evidence suggests 
a physiopathogenic basis, nonetheless, recognition of this rare presentation is impor-
tant in the early detection of hematologic malignancies with extramedular infiltration.

KEYWORDS: Acute lymphoblastic leukemia; Lymphoblastic lymphoma B; Dermis; 
Epidermis.
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ANTECEDENTES

La leucemia cutis representa la afección extra-
medular cutánea de la dermis, epidermis o tejido 
subcutáneo por células malignas que resulta 
en la formación de pápulas, placas, nódulos o 
úlceras. Es una manifestación más comúnmente 
descrita en leucemia mieloide aguda, en especial 
en variantes monocíticas, así como en leucemia-
linfoma linfoblástico T; raramente se reporta en 
pacientes con leucemia-linfoma linfoblástico B 
(LLA-B).1-4 

Se desconoce el comportamiento de los pacien-
tes con LLA-B que manifiestan leucemia cutis 
al diagnóstico, ya que existe evidencia limita-
da, conformada principalmente por reportes y 
series de casos, sin datos de las características 
clínicas, moleculares o factores de pronóstico 
asociados con la evolución clínica y supervi-
vencia global.1,3 

Este artículo comunica el caso de un adulto 
joven que padeció leucemia cutis como mani-
festación inicial de LLA-B; se describe su proceso 
de diagnóstico y evolución clínica y se revisa la 
bibliografía correspondiente.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 20 años, quien inició 4 
meses previos con aparición de placas hipercró-
micas, no pruriginosas, confluentes y de bordes 
elevados, inicialmente en la cara, que fueron 
progresando hasta extenderse al tórax anterior 
y el abdomen. En su hospital de referencia se 
tomó biopsia cutánea de pared abdominal, con 
reporte de enfermedad linfoproliferativa, por lo 
que lo refirieron a nuestro instituto.

A la exploración física se observó una dermatosis 
en la cara, el tórax y el abdomen, caracterizada 
por placas hipercrómicas, de bordes elevados, 
algunas eritematosas, no pruriginosas ni dolo-
rosas (Figura 1), así como adenopatía cervical 

bilateral en la zona III y supraclavicular, la mayor 
de 2 cm de diámetro, y adenopatía axilar derecha 
de 2 cm, el resto sin alteraciones.

En la revisión por el servicio de Patología, se 
recibieron para interpretación diagnóstica la-
minillas y bloques de parafina referidos como 
biopsia de abdomen. En los nuevos cortes 
histológicos se identificó neoplasia con patrón 
de crecimiento difuso que infiltraba la dermis 
y el tejido subcutáneo sin epidermotropismo. 
La neoplasia estaba constituida predominante-
mente por células linfoides de aspecto blástico 
con núcleos pequeños, hendidos con cromatina 
fina, nucléolos poco aparentes y moldeamien-
to nuclear. El estudio de inmunohistoquímica 
resultó positivo en las células neoplásicas para 
TdT (Figura 2C, 2D), CD10 y PAX-5, y negativo 
para CD3, CD20, CD30, CD99 y CD117, lo que 
estableció el diagnóstico de leucemia-linfoma 
linfoblástico pre-B.

Se decidió hospitalizar al paciente para terminar 
el abordaje diagnóstico e iniciar el tratamiento. 
Se obtuvieron estudios de laboratorio inicia-
les con hemoglobina 10.4  g/dL, hematócrito 
28.1%, leucocitos 2.51 x 109/L, neutrófilos 0.9 
x 109/L, linfocitos 1.3 x 109/L, plaquetas 149 x 
109/L, ácido úrico 10.4 mg/dL, creatinina sérica 
0.95 mg/dL, deshidrogenasa láctica 452 U/L y 
beta-2-microglobulina 3.48 μg/mL.

Se obtuvo aspirado de médula ósea seco (dry 
tap) y se tomó biopsia de médula ósea, esta 
última hipercelular, sustituida prácticamente en 
su totalidad por células neoplásicas de carac-
terísticas citológicas similares a las observadas 
en la biopsia de pared abdominal. El estudio de 
inmunohistoquímica fue positivo para CD79a 
(Figura 3C) y CD10 (Figura 3D) en las células 
neoplásicas.

La tomografía computada por emisión de 
positrones (PET-CT) reportó metabolismo di-
fuso en la médula ósea, así como múltiples 
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Figura 1. Afección cutánea por LLA-B. A. Cara anterior del tórax con nódulos diseminados hiperpigmentados. 
B. Cara posterior del tórax.

A				               		                 B

Figura 2. Estudio de H&E e inmunohistoquímica de 
biopsia de pared abdominal. A y B. HyE de piel con 
infiltrado por linfoblastos en 10x y 40x. C y D. Piel 
con positividad para TdT nuclear.

A			               B

C		   	             D

Figura 3. A y B. Biopsia de médula ósea con infiltra-
ción por linfoblastos. Positividad para CD79a  (C) y 
CD10 (D) en las células neoplásicas.

A			                 B

C		   	               D



223

Cetina Castro GC, et al. Leucemia cutis en leucemia-linfoma linfoblástico B

zonas de engrosamiento cutáneo focal en la 
pared torácica y abdominal, sin hipermeta-
bolismo asociado. Por RT-PCR multiplex se 
detectó la translocación t(11;19)(q23.3;p13.3)/
KMT2A-MLLT1, clasificándose como riesgo 
citogenético adverso, y se realizó punción 
lumbar, sin evidencia de infiltración al sistema 
nervioso central por citología ni citometría de 
flujo, concluyendo el diagnóstico de leucemia-
linfoma linfoblástico pre-B CD20(-) de riesgo 
citogenético adverso por KMT2A-MLLT1. Pre-
vio al inicio de la quimioterapia intensiva, el 
ultrasonido abdominal no mostró datos de 
esteatosis hepática, como hallazgo se detectó 
un quiste renal izquierdo (31 x 30 x 32 mm). Se 
indicó esquema CALGB-10403 para inducción 
a la remisión.

Entre las complicaciones secundarias a la terapia 
sistémica, el paciente manifestó hiperbilirru-
binemia grado 2 durante la administración de 
L-asparaginasa, que desapareció de forma es-
pontánea, e hipofibrinogenemia, por lo que se 
transfundieron 10 unidades de crioprecipitados 
de forma profiláctica. A su recuperación he-
matológica, con enfermedad medible residual 
no detectable por citometría de flujo. Posterior 
a completar consolidaciones del esquema 
CALGB-10403, el paciente continúa en res-
puesta hematológica completa, con respuesta 
metabólica por PET-CT FDG.

DISCUSIÓN

Al conjunto de manifestaciones cutáneas de-
bidas a la infiltración de la epidermis, dermis 
o tejido subcutáneo por células leucémicas se 
le denomina leucemia cutis3,4 y puede ocurrir 
en cualquier parte de la piel, con morfología 
variable que incluye máculas, pápulas, placas, 
nódulos y úlceras, lo que dificulta su distinción 
clínica de otras afecciones dermatológicas. 

La frecuencia de leucemia cutis varía del 2.1 
al 30% según el tipo de leucemia y en cuanto 

a su temporalidad, incluso puede ocurrir an-
tes del inicio de la leucemia (leucemia cutis 
aleucémica) de forma excepcional.5 También 
puede sobrevenir como una infiltración cutánea 
meses o años después del diagnóstico inicial de 
la leucemia (55-80% de los casos), o de forma 
simultánea en un 23-38%.5 

La lesión más común varía según la bibliografía 
revisada, las reportadas con mayor frecuencia 
en revisiones recientes incluyen máculas y 
neoformaciones de aspecto nodular, afectando 
principalmente el tronco y extremidades, y se 
observan de forma localizada y generalizada.5,6 
Existen pocos casos reportados similares al 
nuestro, con hiperpigmentación como mani-
festación clínica de leucemia cutis (Cuadro 1). 
Anteriormente se sugirió una relación entre la 
leucemia cutis y la producción anómala de 
hormona estimulante de los melanocitos u hor-
mona adrenocorticotrópica como causa de la 
pigmentación en estos pacientes, pero esto no 
se ha corroborado.2 

En cuanto a los hallazgos histopatológicos, se 
reporta que la infiltración puede ser difusa, 
intersticial o nodular con o sin afectación peri-
vascular y perianexial; la afectación epidérmica 
es infrecuente.1 La infiltración cutánea se ha 
reportado con más frecuencia en pacientes 
con linfoma linfoblástico, hasta en un 33%, 
en comparación con la leucemia linfoblásti-
ca (1%).15,16,17 

En Latinoamérica existen pocos trabajos del 
comportamiento clínico y pronóstico de esta 
enfermedad. En 2016 Peña-Romero y su grupo 
efectuaron un estudio retrospectivo que incluyó 
27 pacientes, en el que analizaron las caracte-
rísticas clínicas y el pronóstico de la leucemia 
cutis en México, de cualquier estirpe; observaron 
predominio en hombres (60%) con mediana de 
manifestación a los 42 años. Solo 4 pacientes 
de esta serie tuvieron leucemia-linfoma linfo-
blástico.7 
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En la serie retrospectiva reciente de mayor 
magnitud, Hwa Jung Yook y colaboradores 
reportaron en Corea un total de 56 pacien-
tes con leucemia cutis, con una relación 
hombre:mujer de 1.9:1 y edad promedio al 
diagnóstico de 45.8 años. De los 56 pacientes, 
8 casos tuvieron leucemia linfoblástica, con 
supervivencia global de 9 meses; los parches 
(28%), las placas (22%) y las pápulas (22%) 
fueron las lesiones más frecuentes, así como 
las lesiones múltiples.18 

Si bien la fisiopatología de la afectación cutá-
nea extramedular en LLA-B se desconoce, la 
señalización de CXCR4 podría participar. La 
señalización que afecta el receptor de quimio-
cinas CXCR4 y su ligando el factor-1 derivado 
de células del estroma (SDF-1)/CXCL12 participa 
en la quimiotaxis y la migración transendotelial 
de células pre-B a tejidos extramedulares.19 Se 
ha demostrado la sobreexpresión de CXCR4 
en linfoblastos de pacientes con afectación ex-
tramedular, además, la expresión de SDF-1 no 
está restringida al microambiente de la médula 
ósea, sino que también se ha identificado en el 
cerebro, linfa, ganglios, hígado, bazo y piel. En 
la piel, la expresión de SDF-1 se incrementa en 

condiciones de inflamación o lesión cutánea20 y 
participa en la reparación tisular, con regulación 
a la baja durante el envejecimiento;21 sin embar-
go, no se ha estudiado aún de forma directa en 
la leucemia cutis.19,22,23 

Pese a esto, en la actualidad no existe un perfil 
de antígenos, citocinas, integrinas o moléculas 
de adhesión identificadas que se relacionen 
directamente con el tropismo cutáneo por las 
células leucémicas.24 Debido a que la leucemia 
cutis generalmente indica enfermedad avanzada 
y, por tanto, puede sugerir invasión a otros sitios 
extramedulares, y a que sigue considerándose 
un signo de mal pronóstico y peor superviven-
cia global, es importante identificar a futuro las 
vías patogénicas que promueven y permiten la 
aparición de leucemia cutis, para mejorar el en-
tendimiento y manejo de pacientes con invasión 
extramedular.3,24,25 
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discussion, references, tables and captions.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

• LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACIÓN A OTRA

   REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este artículo:

NOMBRE FIRMA• NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES:

NOMBRE

FECHA:LUGAR:

FIRMA

• VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACIÓN DE LA INSTITUCIÓN DONDE SE REALIZÓ EL TRABAJO:

• TAMBIÉN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACIÓN EN REVISTA DE HEMATOLOGÍA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERÁN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

• NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES




