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Resumen 

OBJETIVO: Describir los hallazgos epidemiológicos de la neoplasia mielodisplásica 
en el Hospital Juárez de México. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio descriptivo y retrospectivo, en el que se revisaron 
los expedientes de pacientes mayores de 18 años, con diagnóstico de neoplasia mie-
lodisplásica, hospitalizados en el Hospital Juárez de México del 1 de enero de 2020 
al 1 de marzo de 2024. Se recopiló información de los principales datos y los estudios 
practicados (aspirado de médula ósea, biopsia de médula ósea, inmunofenotipo, ca-
riotipo o estudio citogenético). 
RESULTADOS: Se obtuvieron 43 pacientes; la relación mujer:hombre fue de 2.5:1. 
La mediana de edad al diagnóstico fue de 61.5 ± 16 años (límites: 17 y 88 años), 
independientemente del sexo. La prevalencia de síndrome mielodisplásico con bajo 
conteo de blastos fue del 41.8%. El cariotipo normal fue predominante, lo que indica 
una prevalencia de un riesgo citogenético favorable. La alteración citogenética más 
predominante fue la deleción del cromosoma 7q (9.3%). Respecto del pronóstico, de 
acuerdo con la puntuación del Sistema Internacional de Puntuación Pronóstica Revisada 
(IPSS-R) un 33.3% de los pacientes tenían riesgo pronóstico bajo.
CONCLUSIONES: La neoplasia mielodisplásica en México ha mostrado un compor-
tamiento epidemiológico diferente al documentado en la bibliografía internacional, 
con hallazgos de enfermedades hematológicas benignas previas al diagnóstico que 
no se habían reportado.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia mielodisplásica; cariotipo; citopenia; displasia; neo-
plasia mieloide.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the epidemiological findings of myelodysplastic neoplasia in 
the Juarez Hospital of Mexico. 
MATERIALS AND METHODS: Descriptive and retrospective study, in which the records 
of patients over 18 years of age, diagnosed with myelodysplastic neoplasia, hospital-
ized at the Juarez Hospital of Mexico from January 1st, 2020 to March 1st, 2024, were 
reviewed. Information was collected from the main data and the studies performed 
(bone marrow aspiration, bone marrow biopsy, immunophenotype, karyotype or 
cytogenetic study).
RESULTS: Forty-three patients were obtained; the female:male ratio was 2.5:1. The 
median age at diagnosis was 61.5 ± 16 years (range: 17 and 88 years), regardless of 
sex. The prevalence of myelodysplastic syndrome with low blast count was of 41.8%. 
The normal karyotype was predominant, a prevalence of a good cytogenetic risk was 
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observed. It was determined that the most predominant cytogenetic alteration was the 
deletion of chromosome 7q (9.3%). With respect to prognostic risk, according to the 
Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R), 33.3% of patients had low 
prognostic risk.
CONCLUSIONS: Myelodysplastic neoplasia in Mexico has shown a different epide-
miological behavior than that documented in the international literature, with findings 
of benign hematological diseases prior to diagnosis that had not been reported.

KEYWORDS: Myelodysplastic neoplasm; Karyotype; Cytopenia; Dysplasia; Myeloid 
neoplasm.

ANTECEDENTES

La neoplasia mielodisplásica, o síndrome 
mielodisplásico, es una neoplasia mieloide.1 
Su incidencia es de 5 casos por cada 100,000 
personas al año,2 con relación 4.4 hombres 
persona-año en comparación con 2.5 mujeres 
persona-año.3 En México falta información esta-
dística; sin embargo, se estima que la incidencia 
es similar a la de Estados Unidos,4 aunque debe 
considerarse que la población mexicana muestra 
diversidad genética, por lo tanto, el objetivo de 
este estudio fue establecer la epidemiología de 
la neoplasia mielodisplásica en un centro de 
referencia en México.

Fisiopatología

El síndrome mielodisplásico es un trastorno de 
las células madre hematopoyéticas, surge de la 
diseminación de un clon somáticamente mutado 
de células hematopoyéticas; el proceso se ha 
dividido en fases para explicar de una forma más 
clara los distintos cuadros clínicos.5 

Primera fase: crecimiento de clon mutado; 
existe una mutación inicial en la célula pro-
genitora hematopoyética, que origina un clon 
compuesto de células madre mutadas y células 

progenitoras; y los precursores hematopoyéticos 
anormales. 

Segunda fase: hematopoyesis clonal de potencial 
indeterminado, ocurre migración de las células 
madre mutadas a través de la sangre periférica 
y anidan en otras zonas en donde forma clones 
locales; corresponde al 4% de todas las células 
de la médula ósea, representa una frecuencia 
alélica variante con un porcentaje del 2% de 
algunas de las mutaciones en los siguientes 
genes: DNMT3A (ADN-metiltransferasa 3A), 
TET2 (tet metilcitosina dioxigenasa 2) o ASXL1 
(gen similar al de peines sexuales adicionales 1); 
mientras que solo un porcentaje bajo muestra 
mutaciones del gen del empalmosoma SF3B1 
(subunidad 1 del factor de empalme 3B), SRSF2 
(factor de empalme, rico en arginina-serina 2) 
y U2AF1 (subunidad de 35 kDa del factor de 
empalme U2AF). 

Tercera fase: dominancia clonal, la hemato-
poyesis local se expande progresivamente y se 
convierte en dominante; esto se debe a la ad-
quisición de mutaciones somáticas adicionales, 
donde, al ocurrir de dos a tres mutaciones, se 
manifiestan los primeros síntomas clínicos, que 
es cuando se establece el diagnóstico según 
el grado de displasia morfológica, el grado de 



3

Coutiño Ochoa SS, et al. Neoplasia mielodisplásica

dominancia clonal y el tipo de alteraciones 
citogenéticas. 

Cuarta fase: la leucemia mieloide aguda secun-
daria se determina por la selección clonal y la 
transformación leucémica, esto a consecuencia 
de mutaciones conductoras adicionales que 
seleccionan subclones de células hematopoyé-
ticas con una capacidad de diferenciación más 
deteriorada (blastos).5

Clasificación 

De acuerdo con la 5ª edición de la Clasificación 
de Tumores Hematolinfoides de la Organización 
Mundial de la Salud: Neoplasias Mieloides e 
Histiocítica-Dendrítica de 2022, se acuña el 
concepto de neoplasia mielodisplásica, aunque 
sostiene la abreviatura de SMD; se mantiene 
un umbral de displasia del 10% para todos los 
linajes. Los síndromes mielodisplásicos en esta 
clasificación se asocian con dos grupos que 
tienen alteraciones genéticas definitorias y mor-
fológicamente definidas. En esta clasificación se 
agrega la terminología de síndrome mielodisplá-
sico con blastos bajos (SMD-LB) y aquellos con 
blastos aumentados (SMD-IB).6 

Síndromes mielodisplásicos con anomalías gené-
ticas definitorias. En este apartado se incluyen: 
síndrome mielodisplásico con blastos bajos y 
deleción aislada del 5q (SMD-5q), síndrome 
mielodisplásico con blastos bajos y mutación en 
SF3B1 (SMD-SF3B1) y síndrome mielodisplási-
co con inactivación bialélica de TP53 (SMD-bi 
TP53); éste sustituye a SMD-5q y SMD-SF3B1.6

El síndrome mielodisplásico con bajos blastos 
y sideroblastos en anillo se mantiene como un 
término en el que se engloban los casos con 
SF3B1 de tipo natural y sideroblastos en anillo 
15%; aquí se engloban los casos en los que se 
albergan mutaciones impulsoras en otros com-
ponentes de empalme de ARN. Además, se han 
detectado alteraciones patogénicas de TP53 del 7 

al 11% del síndrome mielodisplásico. Alrededor 
de dos terceras partes de los pacientes muestran 
múltiples efectos en TP53 (estos múltiples efectos 
resultan en un clon neoplásico con la falta de 
cualquier proteína P53 residual de tipo salvaje), 
considerándose alteraciones bialélicas de TP53 
(bi TP53). Éstas se refieren a mutaciones diver-
sas o mutaciones con deleción concurrente del 
otro alelo. En una fracción alélica variante de 
TP53 mayor del 50% se ha llegado a considerar 
la pérdida de copia en el alelo trans o pérdida 
de heterogeneidad de copia neutra; cuando se 
detectan dos o más mutaciones en TP53, se 
afectan ambos alelos. El 90% de los pacientes 
con SMD-bi TP53 tienen un cariotipo complejo3 
y se consideran de alto riesgo en IPSS-R; para 
cuestiones terapéuticas debe considerarse leu-
cemia mieloide aguda.6-9

Síndrome mielodisplásico morfológicamente 
definido, síndrome mielodisplásico hipoplásico. 
Este síndrome se relaciona con una respuesta 
inmunitaria mediada por células T dirigidas a 
las células madre hematopoyéticas y progeni-
tora. La expansión oligoclonal de las células T 
citotóxicas CD8+ produce un exceso de IFN-g 
y TNF-α, se superpone la tríada de síndrome 
mielodisplásico hipoplásico, hemoglobinuria 
paroxística nocturna y anemia aplásica, donde 
se incluye la asociación de hematopoyesis clo-
nal. Estos pacientes responden adecuadamente 
a los fármacos prescritos a sujetos con anemia 
aplásica. Cuando sobrevienen variantes pató-
genas de la línea germinal en los genes GATA2, 
DDX41 (helicasa DEAD-box), anemia de Fanco-
ni o complejo telomerasa, éstos pueden llegar a 
tener médula ósea hipoplásica y evolucionar a 
síndrome mielodisplásico y, en algunos casos, 
a leucemia mieloide aguda y, por consiguiente, 
no responden al tratamiento inmunosupresor.6,10

Límite entre el síndrome mielodisplásico y leu-
cemia mieloide aguda. Debido a los nuevos 
enfoques terapéuticos que demuestran una 
excelente respuesta en los pacientes que se 
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clasifican como síndrome mielodisplásico y 
leucemia mieloide aguda con blastos mieloides 
del 10 al 30%, se determinó que la mayor parte 
de los tipos de leucemia mieloide aguda con 
alteraciones genéticas definitorias conserva el 
límite de blastos del 20% para delimitar los 
síndromes mielodisplásicos de la leucemia 
mieloide aguda.6

Sistema internacional de puntuación pronóstica 
(IPSS) 

El sistema internacional de puntuación pronós-
tica de 1997 determinó que con el 86% de las 
alteraciones citogenéticas que se identifican en 
los pacientes se ha podido clasificar el riesgo; 
sin embargo, el 14% muestra alteraciones ci-
togenéticas con un pronóstico desconocido. 
En las últimas investigaciones se ha observado 
que en los pacientes con cariotipos complejos 
y con una cantidad aumentada de alteraciones 
citogenéticas se promueve la progresión clonal y 
la inestabilidad genética del clon, lo que confiere 
un riesgo muy alto.11

El IPSS revisado en 2012 se elaboró a partir 
de una base de datos de instituciones inter-
nacionales, en el que se analizaron diversas 
características clínicas para generar un modelo 
de categorización pronóstica donde se valoró la 
citogenética de la médula ósea, el porcentaje de 
blastos en la médula ósea y las citopenias. En 
este modelo se determinaron cinco categorías de 
pronóstico, donde se agregaron características 
que fueron significativas para la supervivencia: 
edad del paciente, estado funcional, ferritina 
sérica y lactato deshidrogenasa.7

Diagnóstico 

Para iniciar el protocolo de estudio, es impres-
cindible la práctica inicial de un frotis de sangre 
periférica para valorar los hallazgos morfológi-
cos, que pueda orientar al diagnóstico inicial; 
es necesario el aspirado de médula ósea, así 

como someter a citometría de flujo para orien-
tar y complementar el diagnóstico, aunque no 
confirmarlo. 

En el frotis de sangre periférica se observan 
algunas de las alteraciones morfológicas (cam-
bios diseritropoyéticos en núcleo y citoplasma, 
granulaciones tóxicas, cuerpos de Dolhe, que se 
observan igualmente en afecciones benignas y 
cambios disgranulopoyéticos en las plaquetas, 
anisocitosis prominente, agrupación megaca-
riocítica, plaquetas gigantes, hipogranulares o 
agranulares), además de la evaluación del conteo 
celular, que puede llegar a mostrar menos del 1% 
de blastos, lo que es una característica para el 
diagnóstico: a medida que aumenta el porcentaje 
de blastos el pronóstico es más desalentador.12 

El aspirado de médula ósea aporta información, 
principalmente, de las displasias que muestran 
las líneas celulares, el porcentaje de los blastos 
y la morfología de los megacariocitos.

En las clasificaciones recientes, de la OMS de 
2016 y la de 2022, se recomienda practicar ca-
riotipo de médula ósea, debido a las alteraciones 
citogenéticas, que se consideran definitorias, 
así como calcular escalas de pronóstico que 
ayuden a la toma de decisiones en relación con 
el tratamiento. El perfil genético es importante 
debido a las translocaciones definitorias, como 
la pérdida o inactivación de genes supresores, y 
algunas tienen un valor pronóstico por la pérdida 
o ganancia de material genético, lo que puede 
originar translocaciones no balanceadas, que son 
las que ocurren en el síndrome mielodisplásico 
con múltiples anormalidades.13

El patrón de referencia es la biopsia de médula 
ósea; aunque en algunas ocasiones se dificulta 
tener el resultado, debido a que es un estudio 
que tarda en su reporte. La médula ósea suele 
ser hipercelular, por lo que en la biopsia pueden 
observarse los grados de fibrosis del estroma, la 
celularidad medular y la distribución del espacio 
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medular. Debido a que muestra una hematopo-
yesis ineficaz, las células que se observan son, 
principalmente, displásicas.14 Es importante la in-
munohistoquímica, sobre todo CD34 y CD117, 
lo que ayuda a confirmar alteraciones blásticas 
en las células inmaduras, principalmente cuando 
coexisten fibrosis e hipocelularidad.15

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo, en el que se 
revisaron los expedientes de pacientes mayores 
de 18 años, con diagnóstico de neoplasia mie-
lodisplásica, hospitalizados en el Hospital Juárez 
de México del 1 de enero de 2020 al 1 de marzo 
de 2024. Figura 1

Se identificaron los expedientes de pacientes 
atendidos en la consulta externa con diagnóstico 
de síndrome mielodisplásico, neoplasia mielo-
displásica, anemia resistente, trombocitopenia, 
leucopenia en estudio. Se estudiaron las siguien-
tes variables: edad, género, hemoglobina, conteo 
absoluto de neutrófilos, plaquetas, aspirado de 

Figura 1. Diagrama de selección de los pacientes.

n = 169
Expedientes revisados 

Eliminados
n = 78 

No correspondían
al diagnóstico de

síndrome
mielodisplásico 

Seleccionados
n = 91 

n = 48 no contaban
con las variables

de interés 

n = 43
reclasificados 

médula ósea, biopsia de médula ósea, porcentaje 
de blastos, cariotipo y comorbilidades, clasifi-
cación de acuerdo con la OMS 2022, IPSS-R, 
factores de riesgo (quimioterapia, mielotóxicos, 
radiación, etc.). 

Cálculo del tamaño de la muestra

Se determinó por conveniencia porque se 
analizaron los expedientes de pacientes que 
cumplieron con los criterios de inclusión y fue-
ron hospitalizados entre el 1 de enero de 2020 y 
el 1 de marzo de 2024. Debido a que el hospital 
se asignó como hospital COVID durante la pan-
demia, gran cantidad de pacientes se perdieron 
en el seguimiento, lo que impidió realizar un 
cálculo preciso del tamaño de la muestra.

Criterios de inclusión: pacientes con síndrome 
mielodisplásico, de uno y otro sexo, con citope-
nia en alguna de las líneas celulares y mayores 
de 18 años. Criterios de exclusión: pacientes que 
no contaran con las variables de interés, con los 
criterios diagnósticos, menores de 18 años. 

Se utilizaron los criterios de diagnóstico referidos 
en la 5ª edición de la Clasificación de Tumores 
Hematolinfoides de la Organización Mundial 
de la Salud: Neoplasias Mieloide e Histiocítica-
Dendrítica de 2022: Citopenias periféricas: al 
menos una citopenia (anemia, neutropenia o 
trombocitopenia) persistente. Displasia hemato-
poyética: cambios morfológicos displásicos en al 
menos uno de los tres linajes mieloides (eritroide, 
granulocítico o megacariocítico). Aumento de 
blastos: blastos (células inmaduras) en sangre 
periférica o la médula ósea. Hallazgos citoge-
néticos: anomalías cromosómicas específicas u 
otras alteraciones citogenéticas asociadas con 
neoplasia mielodisplásica. Hallazgos molecu-
lares: mutaciones en genes específicos (SF3B1, 
TP53, etc.) que pueden ser diagnósticas o de 
pronóstico. 
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Análisis estadístico

Se hizo estadística descriptiva, los resultados 
se describen mediante medidas de tendencia 
central y dispersión con cálculo de desviación 
estándar para variables numéricas con distribu-
ción gaussiana y mediante mediana con valores 
mínimos-máximos o porcentajes en variables 
categóricas. 

RESULTADOS

Se obtuvieron 43 pacientes; la relación 
mujer:hombre fue de 2.5:1. La mediana de edad 
al diagnóstico fue de 61.5 ± 16 años (límites: 
17 y 88 años), independientemente del sexo. 
Cuadro 1

Según la puntuación del Sistema Internacional 
de Puntuación Pronóstica Revisada (IPSS-R) y el 
riesgo citogenético de los 43 pacientes inclui-
dos, solo 36 contaban con reporte de cariotipo 
documentado al inicio del diagnóstico. 

Los resultados de los pacientes con cariotipo (n 
= 36) se muestran en el Cuadro 2. 

La alteración citogenética más frecuente fue la 
deleción del cromosoma 7 que corresponde a 
9.3%. La segunda más frecuente fue la translo-
cación 9:14, que se ha asociado con trastornos 
linfoproliferativos de células B. 

De los 43 pacientes en 5 se encontró como 
antecedente algún padecimiento benigno 
hematológico: trombocitopenia inmunitaria 
primaria (n = 2), anemia ferropénica (n = 2) 
y anemia hemolítica autoinmunitaria (n = 1), 
con evolución de, aproximadamente, dos años 
antes del diagnóstico de neoplasia mielodisplá-
sica. Tres pacientes habían recibido un tipo de 
quimioterapia, un paciente a base de seis ciclos 
de R-CHOP debido a linfoma no Hodgkin de 
linfocitos pequeños seis años antes, un paciente 
con antecedente de mielotóxicos por exposición 

Cuadro 1. Características epidemiológicas de los pacientes 
(n = 43)

Característica n

Sexo

Masculino 12

Femenino 31

Clasificación

Síndrome mielodisplásico, anomalías genéticas 
definitorias

Citogenética 4

Mutaciones 3

Síndrome mielodisplásico, morfológicamente 
definidas

Con bajos blastos 18

Hipoplásico 6

Con altos blastos tipo 1 3

Con fibrosis 10

IPSS-R

Muy bajo 6

Bajo 11

Intermedio 9

Alto 6

Muy alto 4

Riesgo citogenético

Bueno 25

Intermedio 2

Alto 2

Muy alto 7

Comorbilidades

Cardiopatías 2

Hepatopatías 5

Diabetes mellitus 2 6

Hipertensión arterial 8

Enfermedades gastrointestinales 4

Hipotiroidismo 2

Hemoglobinuria paroxística nocturna 2

Epilepsia 1

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 1

de más de 10 años a solventes usados en la 
manicura y un paciente que trabajaba en la ela-
boración de productos de limpieza (nonil fenol 
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Cuadro 2. Frecuencia de los cariotipos identificados (n = 36)

Cariotipo Frecuencia

46 XX, 46 XY 24

45 XY -7, 46 XY 1

45X, DEL X 1

45 XX, -7 (10) / 46 xx (4) 1

45X 9/46 X +mar(7)/ 46XY(4) 1

45X del (3)(q24)(2)/45XX-22(3)/46XX(7) 1

46XX, DEL 7(q13q36)(3) 46XX(18) 1

45XX, -5,-7,-11+ MAR 1

46XX, t9;14 (q22,p13) (7)/46, XX(15) 1

47 XX +6[3]/ 46, XX [17] 1

Hipodiploidía (4)/46 XX (16) 1

Hipoheptaploidía (4)/(46), XX(16) 1

Tetraploidía (3)/46 XX (17) 1

Sin determinar 1

etoxilado, ácido dodecil bencen sulfónico, nitrito 
de sodio, sosa cáustica y radiación). Había otro 
paciente con exposición a mostaza nitrogenada 
por tratamiento de síndrome nefrótico durante 
un año hacía 25 años. 

En este estudio se agregaron los pacientes que 
evolucionaron a leucemia mieloide aguda, que 
desde su diagnóstico de neoplasia mielodisplá-
sica con un IPSS-R de riegos alto y muy alto, 
la evolución fue, en promedio, de 5 meses. 
Cuatro pacientes fallecieron (dos se clasificaron 
inicialmente como síndrome mielodisplásico 
hipoplásico y uno de éstos fue positivo a FLT3; 
un síndrome mielodisplásico con blastos bajos y 
uno con síndrome mielodisplásico con fibrosis). 
Un paciente estaba en fase pos-TCPH y man-
tenimiento con midostaurina (inicialmente se 
manifestó como síndrome mielodisplásico con 
blastos aumentados tipo 2, con FLT3).

DISCUSIÓN 

La epidemiología de la neoplasia mielodisplásica 
es un tema importante para entender la distri-

bución y características de esta enfermedad. En 
todo el mundo se ha reportado mayor incidencia 
en el sexo masculino, como se menciona en el 
estudio de Hernández y su grupo.3 Sin embargo, 
en este estudio, efectuado en el Hospital Juárez 
de México, se encontró mayor incidencia en el 
sexo femenino, lo que contrasta con lo reportado 
en otros hospitales de la Ciudad de México.16 
Esta diferencia puede deberse a factores especí-
ficos de la población estudiada o a variaciones 
en la metodología utilizada.

En cuanto a la edad media de aparición, algunos 
estudios previos reportaron una edad media 
de 56 años. En este estudio la edad media fue 
de 61.5 ± 16 años, lo que es consistente con 
el aumento en la esperanza de vida.16 Esto 
sugiere que la epidemiología de la neoplasia 
mielodisplásica puede estar cambiando con el 
tiempo. Los resultados de este estudio no pueden 
extrapolarse a todo el país debido a la falta de 
estadísticas nacionales al respecto. Los estudios 
futuros que incluyan una muestra más grande y 
representativa de la población mexicana podrían 
proporcionar más información de la epidemiolo-
gía de la neoplasia mielodisplásica en México.

La relación entre enfermedades benignas he-
matológicas y la neoplasia mielodisplásica es 
un tema de interés para entender la causa de 
esta enfermedad. Según Sekeres y Taylor,17 no 
se ha reportado una correlación significativa 
entre estas enfermedades y la neoplasia mie-
lodisplásica. Sin embargo, en este estudio, el 
11.4% de los pacientes tenían antecedentes 
de enfermedades benignas hematológicas con 
un periodo previo al diagnóstico de, al menos, 
dos años de evolución. Esto sugiere que puede 
haber una relación entre estos padecimientos y 
la neoplasia mielodisplásica.

Debido a estos resultados, consideramos que es 
importante llevar a cabo un estudio más amplio 
para investigar esta relación y determinar los 
factores que pueden influir en la aparición de la 
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neoplasia mielodisplásica en pacientes con antece-
dentes de enfermedades benignas hematológicas. 
Además, sería útil identificar los factores que 
ameriten la vigilancia continua de estos pacientes 
para detectar cualquier cambio en su condición y 
proporcionar un tratamiento oportuno.

Los pacientes con enfermedades benignas 
hematológicas (trombocitopenia inmunitaria 
primaria, anemia ferropénica o anemia hemolí-
tica autoinmunitaria) pueden tener, inicialmente, 
manifestaciones de una neoplasia mielodisplási-
ca con afectación de una sola línea celular. Esto 
es relevante porque los protocolos de estudio 
de estas enfermedades no siempre incluyen la 
toma de biopsia de médula ósea y citogenética, 
lo que puede encubrir una citopenia que podría 
evolucionar a una neoplasia mielodisplásica.

La clasificación de la neoplasia mielodisplásica 
en 200818 destacó la importancia de considerar 
la citogenética en el diagnóstico de estas en-
fermedades. La falta de respuesta a tratamiento 
y la ausencia de estudios citogenéticos pue-
den dificultar el diagnóstico de una neoplasia 
mielodisplásica.19 Por lo tanto, es fundamental 
considerar la posibilidad de una neoplasia mie-
lodisplásica en pacientes con enfermedades 
benignas hematológicas resistentes a tratamiento 
y practicar estudios citogenéticos para orientar 
el diagnóstico y tratamiento adecuados.

El recambio celular acelerado en enfermedades 
hematológicas puede ser un factor de riesgo 
importante de neoplasia mielodisplásica. Esto 
se debe a que la mutación impulsora iniciadora 
en una célula progenitora hematopoyética pue-
de generar un clon local compuesto de células 
progenitoras mutantes y células progenitoras 
y precursoras hematopoyéticas anormales, lo 
que da inicio a la fisiopatología de la neoplasia 
mielodisplásica.5

Hace más de 20 años no era posible tener el 
acceso a la práctica de cariotipo como un estudio 

de rutina en México. De los pocos cariotipos 
reportados, aproximadamente el 60% son nor-
males, mientras que el resto no se conoce debido 
a la falta de reporte de la incidencia o a que 
no es posible la realización del cariotipo.20 En 
población estudiada se identificó una diversidad 
más amplia de cariotipos que la reportada en la 
bibliografía.

La clasificación de riesgo es decisiva en la aten-
ción de pacientes con neoplasia mielodisplásica 
porque permite identificar a los que requieren un 
tratamiento más específico y agresivo. En este es-
tudio, el 27.7% de los casos mostraron un IPSS-R 
de riesgo alto y muy alto, lo que sugiere que estos 
pacientes pueden beneficiarse de terapias blanco 
o trasplante, que se consideran, actualmente, de 
primera línea.20 La secuenciación masiva y la 
técnica de secuenciación de nueva generación 
pueden proporcionar información valiosa de la 
biología del tumor y guiar el tratamiento, lo que 
puede mejorar la supervivencia y la calidad de 
vida de los pacientes.20

El análisis de los pacientes con IPSS-R alto y 
muy alto riesgo con neoplasia mielodisplásica 
reveló que el 80% tenía cariotipo complejo con 
más de tres aberraciones cromosómicas, lo que 
sugiere que la complejidad citogenética es un 
factor de riesgo significativo en esta población. 
La deleción del 7 fue una de las aberraciones 
cromosómicas más relevantes, correspondien-
do al 30% de los casos. Estos hallazgos tienen 
implicaciones importantes para la toma de de-
cisiones terapéuticas en pacientes con neoplasia 
mielodisplásica de alto riesgo y destacan la im-
portancia de la citogenética en la identificación 
de pacientes que requieren un tratamiento más 
agresivo o experimental.

CONCLUSIONES

La neoplasia mielodisplásica en México ha 
mostrado un comportamiento epidemiológico 
diferente al documentado en la bibliografía 
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internacional, con hallazgos de enfermedades 
hematológicas benignas previas al diagnóstico 
que no se habían reportado. La falta de recur-
sos para establecer un diagnóstico completo 
y seguimiento adecuado en diversos lugares 
de México impide la comprensión adecuada 
de esta enfermedad. Por lo tanto, se requieren 
estudios multicéntricos con mayor cantidad de 
pacientes para obtener una visión más completa 
de la epidemiología y el comportamiento de la 
neoplasia mielodisplásica en México, lo que 
puede ayudar a mejorar la práctica clínica y la 
investigación futura.

Limitaciones

Aunque el estudio tiene limitaciones debido a su 
diseño retrospectivo y la falta de estudios citoge-
néticos y moleculares en la mayoría de los casos, 
los resultados obtenidos son interesantes y abren 
líneas de investigación para evaluar la relación 
entre los factores de riesgo, los antecedentes de 
importancia y los hallazgos citogenéticos y mole-
culares en la población mexicana con neoplasia 
mielodisplásica. La pérdida de seguimiento debi-
do a la pandemia por COVID-19 y otros factores 
también limitaron nuestra capacidad para seguir a 
los pacientes de manera adecuada. Sin embargo, 
este estudio puede ser el punto de partida para 
futuras investigaciones prospectivas y más com-
pletas que ayuden a mejorar nuestra comprensión 
de esta enfermedad en la población mexicana.

Aspectos éticos 

En el protocolo de investigación se obtuvo la 
información exclusivamente de los expedientes 
clínicos de pacientes que cumplían con los crite-
rios diagnósticos. Fue aprobado por la Dirección 
de Investigación y Enseñanza con registro HJM 
036/24-R. Los datos se mantendrán resguarda-
dos, lo que garantiza la confidencialidad de la 
información; los datos se reportan en conjunto, 
por lo que no podrán identificarse los casos de 
manera individual. 

Financiamiento

No aplica financiamiento externo o interno, la 
realización de este estudio de investigación no 
generó costos adicionales para el paciente o la 
institución.

Declaración de conflictos de interés

Este estudio no tiene conflicto de interés.

Declaraciones de autoría

SSCO redactó el manuscrito; todos los autores 
proporcionaron aportes intelectuales, revisaron 
críticamente y aceptaron las recomendaciones de 
orientación. Todos los autores aprobaron el docu-
mento final y declaran que es un artículo original. 
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Gaucher es un trastorno lisosomal poco frecuente, 
caracterizado por citopenias, hepatoesplenomegalia, alteraciones óseas y retraso del 
crecimiento. El diagnóstico se confirma mediante pruebas enzimáticas y genéticas 
que evidencian deficiencia de β-glucocerebrosidasa y mutaciones en el gen GBA. El 
tratamiento de elección es la terapia de reemplazo enzimático.
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 7 años con antecedente de epistaxis, trombo-
citopenia y visceromegalia. La biopsia de médula ósea mostró células compatibles con 
enfermedad por depósito lisosomal. Se confirmó enfermedad de Gaucher mediante 
deficiencia enzimática, concentraciones elevadas de liso-Gb1 y la identificación de 
variantes patogénicas bialélicas en el gen GBA.
CONCLUSIONES: La enfermedad de Gaucher con frecuencia se subdiagnostica. Su 
reconocimiento clínico es decisivo, especialmente en pacientes pediátricos con trom-
bocitopenia e hiperesplenismo no explicados. El diagnóstico y tratamiento temprano 
mejoran el pronóstico y la calidad de vida. 

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Gaucher; deficiencia de β-glucocerebrosidasa; 
citopenia; esplenomegalia. 

Abstract

BACKGROUND: Gaucher’s disease is a rare lysosomal disorder characterized by 
cytopenias, hepatosplenomegaly, bone abnormalities, and growth delay. Diagnosis 
is confirmed through enzymatic and genetic testing showing β-glucocerebrosidase 
deficiency and GBA gene mutations. Enzyme replacement therapy is the treatment 
of choice.
CLINICAL CASE: A 7-year-old female patient with a history of epistaxis, thrombocy-
topenia, and visceromegaly. Bone marrow biopsy revealed cells compatible with a 
lysosomal storage disorder. Gaucher’s disease was confirmed by enzymatic deficiency, 
elevated liso-Gb1 levels, and biallelic pathogenic variants in the GBA gene.
CONCLUSIONS: Gaucher’s disease is frequently underdiagnosed. Early clinical recogni-
tion is essential, especially in pediatric patients with unexplained thrombocytopenia and 
hypersplenism. Prompt diagnosis and treatment improve prognosis and quality of life.

KEYWORDS: Gaucher’s disease; β-glucocerebrosidase deficiency; Cytopenia; Sple-
nomegaly.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Gaucher es un trastorno por 
depósito lisosomal de herencia autosómica 
recesiva,1 causada por mutaciones en el gen 
GBA1, en el cromosoma 1q21,2 descrita en 
1882 por Philippe Charles Ernest Gaucher. Su 
incidencia en la población general se estima 
entre 1 por cada 50,000 a 100,000 individuos, 
con una prevalencia mayor en la población judía 
askenazí, donde puede alcanzar 1 por cada 850 
nacimientos.1

La enfermedad de Gaucher es ocasionada por 
deficiencia en la actividad de la β-glucosidasa 
ácida, que escinde el enlace β-glucosídico 
de la glucosilceramida (intermediario normal 
del catabolismo de glicolípidos a ceramida y 
glucosa),3 lo que conduce a la acumulación 
de glucocerebrósido en las células del sistema 
macrófago-monocito,3 causando citopenias, he-
patoesplenomegalia, alteraciones en el sistema 
nervioso central e infiltración de médula ósea, 
generando osteopenia, fracturas patológicas, 
osteoesclerosis (aumento anormal de la densidad 
ósea), osteonecrosis (muerte del tejido óseo), 
crisis óseas (episodios agudos de dolor intenso 
y súbito óseo) y retraso en el crecimiento.4 Ade-
más suele asociarse con pubertad retrasada5 y 
deformidad en matraz de Erlenmeyer (alteración 
morfológica de huesos largos, donde la metáfisis 
muestra un ensanchamiento anómalo y la tran-
sición entre diáfisis y metáfisis es más amplia).6

Según su manifestación clínica, la enfermedad 
de Gaucher se clasifica en tres tipos: el 1 (no 
neuropático) es el más frecuente y se caracteri-
za por manifestaciones sistémicas variables sin 
afectación del sistema nervioso central. El tipo 2 
(neuropático agudo) es una forma rara y agresiva, 
con disfunción neurológica grave y esperanza 
de vida generalmente menor a dos años).3 Por 
último, el tipo 3 (neuropático subagudo o cróni-
co), el segundo en frecuencia, se manifiesta por 
ataxia, movimientos sacádicos oculares, crisis 

epilépticas, infiltración de válvulas cardiacas 
y cifosis.7

El diagnóstico se confirma a través de pruebas 
enzimáticas o genéticas basadas en sangre. No 
obstante, la falta de conocimiento de los servi-
cios de diagnóstico disponibles, junto con las 
limitaciones en su accesibilidad y costo, suelen 
excluir estas pruebas del análisis sanguíneo 
rutinario.8

En la actualidad existen dos enfoques para el 
tratamiento de la enfermedad de Gaucher: la 
terapia de reemplazo enzimático y la de reduc-
ción de sustrato. Esta última reduce la cantidad 
de glucoceramida al inhibir su síntesis, mientras 
que la terapia de reemplazo enzimático se dirige 
contra los macrófagos y aumenta la descomposi-
ción de los glicolípidos acumulados, por lo que 
es eficaz en el tratamiento de las complicaciones 
viscerales y hematológicas.4

La terapia de reemplazo enzimático se reco-
mienda para todos los niños y adolescentes 
con enfermedad de Gaucher tipos 1 y 3, y se 
considera una alternativa para adultos con en-
fermedad de Gaucher tipo 1. Sin embargo, se 
ha demostrado que estas terapias no detienen 
ni ralentizan el avance de las manifestaciones 
neurológicas.5 

Los objetivos generales de la terapia incluyen: 
normalizar las concentraciones de hemoglobina, 
aumentar las plaquetas por encima de 100,000/
mm3, reducir la visceromegalia, prevenir la en-
fermedad pulmonar y las complicaciones óseas.6 
Además, se busca optimizar los PROMs (patient-
reported outcome measures) que incluye: 
calidad de vida, grado de fatiga y participación 
social.9 Éstos reflejan la autopercepción del pa-
ciente y se reconocen como elementos decisivos 
en la evaluación integral de la enfermedad,9 
aportando información valiosa para la toma de 
decisiones clínicas, el desarrollo de directrices 
y la formación de políticas de salud.10
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En México, según el artículo 224 Bis de la Ley 
General de Salud, se consideran enfermedades 
raras las que tienen una prevalencia no mayor a 
5 personas por cada 10,000 habitantes.11

Actualmente en México se incluyen 23 padeci-
mientos en la categoría de enfermedades raras; 
en 2017 se incluyó a la enfermedad de Gaucher 
con el código ER520170704E752.11

Se comunica el caso de una paciente diagnosti-
cada con enfermedad de Gaucher. Este reporte 
de caso se hizo siguiendo los principios éticos 
establecidos en la Norma Oficial Mexicana 
NOM-012-SSA3-2012. Se obtuvo el consenti-
miento informado por escrito del tutor legal de 
la paciente para el manejo clínico, la recolec-
ción de datos y su publicación, garantizando la 
confidencialidad y anonimato de la información 
presentada.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 7 años, sin antecedentes 
patológicos relevantes, que acudió a consulta 
de hematología pediátrica en medio particular 
debido a episodios recurrentes de epistaxis y 
trombocitopenia. Se diagnosticó trombocitope-
nia inmunitaria primaria y se inició tratamiento 
con esteroide y azatioprina. Tras seis meses de 
tratamiento sin una mejoría clínica significativa, 
la paciente fue referida a nuestra unidad para 
evaluar opciones diagnósticas y terapéuticas 
alternativas. 

A la exploración física la paciente no mostró 
datos de retraso en el crecimiento. Se identificó 
hepatomegalia, con un borde hepático palpable 
a 3 cm por debajo del reborde costal, y esple-
nomegalia, con el polo inferior próximo a los 
cuadrantes abdominales inferiores. En términos 
neurológicos, estaba alerta, con pupilas simé-
tricas y normorreactivas, movimientos oculares 
preservados, sin alteraciones en los nervios del 
cráneo. El sistema motor y sensitivo eran nor-

males, reflejos de estiramiento muscular (++) de 
manera global, sin ataxia ni reflejos patológicos. 

Los estudios de laboratorio mostraron los 
siguientes resultados: hemoglobina 12.2  g/
dL, hematocrito 36.3%, volumen corpuscular 
medio 76 fL, leucocitos 4.1 x 109/L, neutrófilos 
2.05 x 109/L, plaquetas 71,000/mm³, prueba de 
Coombs directa negativa, deshidrogenasa láctica 
198 U/L, ferritina 180 ng/mL, serología negativa 
para síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos 
y lupus eritematoso sistémico. La prueba de 
fragilidad osmótica y la electroforesis de he-
moglobina se habían practicado inicialmente 
y fueron normales. El ultrasonido abdominal 
mostró hepatomegalia y esplenomegalia, con 
longitud esplénica de 14.28 cm.

El estudio de la biopsia de médula ósea de la 
cresta iliaca derecha (Figura 1) reportó enferme-
dad por depósito lisosomal, con celularidad del 
90%, relación mieloide-eritroide de 3:1 y ma-

Figura 1. Corte histopatológico de médula ósea de la 
cresta iliaca de la paciente con enfermedad de Gau-
cher. Se identifican células de Gaucher, caracterizadas 
por un citoplasma fibrilar con apariencia arrugada. 
Estas células se observan en la matriz del tejido, lo que 
refleja la acumulación anómala de glucocerebrósidos. 
Tinción de hematoxilina-eosina, 400x.
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duración adecuada de las tres líneas celulares, 
así como células de Gaucher, caracterizadas por 
un citoplasma fibrilar con apariencia arrugada. 
No se llevó a cabo un estudio de imagen enfoca-
do al hueso debido a la ausencia de dolor óseo 
o signos característicos de crisis ósea. 

La actividad enzimática de β-glucocerebrosidasa 
se encontró disminuida a concentraciones 
menores de 1 µmol/L/hora (valor de referencia 
> 4.1 µmol/L/hora), mientras que la concentración 
de liso-Gb1 estaba significativamente elevada: 
473 ng/mL (valor de referencia < 6.8 ng/mL).

Además, se identificaron dos variantes patogé-
nicas en el gen GBA; se consideró un estado de 
heterocigoto compuesto:

1.	 GBA c.1226A>G, p.(Asn409Ser).
2.	 GBA c.1448T>G, p.(Leu483Arg).

Estos hallazgos confirmaron el diagnóstico ge-
nético de enfermedad de Gaucher.

Se inició terapia de reemplazo enzimático con 
taliglucerasa alfa y se refirió a consejo genético. 
Además, se trabajó en conjunto con el servicio 
de psicología para evaluar el efecto socioe-
mocional de la enfermedad y el tratamiento 
indicado.

DISCUSIÓN

Dificultades en el diagnóstico de la 
enfermedad de Gaucher 

Los trastornos por depósito lisosomal son poco 
frecuentes, por lo que se requiere un esfuerzo 
especial para reconocerlos y tratarlos.3

La enfermedad de Gaucher suele ser mal diag-
nosticada, situación relacionada con la falta de 
conocimiento de la enfermedad, su heteroge-
neidad fenotípica y la coexistencia de síntomas 
inespecíficos o leves.5 

En algunos casos, los datos clínicos se limitan 
a manifestaciones óseas, lo que contribuye al 
diagnóstico tardío y aumenta el riesgo de com-
plicaciones óseas irreversibles.12

En la paciente del caso, la confirmación del 
diagnóstico tomó, aproximadamente, un año. Sin 
embargo, los estudios previos han reportado un 
tiempo promedio para el diagnóstico de cuatro 
años. Además, las estadísticas indican que uno 
de cada seis pacientes experimenta un retraso de 
siete años o más antes de recibir un diagnóstico 
definitivo.5

Algoritmos diagnósticos y enfoque óseo

En 2020 Oliver y su grupo propusieron el proyec-
to BIG (Bone Involvement in Gaucher Disease), 
centrado en facilitar el diagnóstico temprano 
en pacientes con manifestaciones predomi-
nantemente óseas. Incluye un algoritmo que 
contempla los siguientes signos: osteomielitis, 
crisis óseas, dolor óseo, fracturas recurrentes y 
necrosis ósea avascular.12 Ese programa puede 
ser de ayuda para evitar retrasos en el diagnós-
tico. No se aplicó en la paciente del caso por 
ausencia de síntomas osteoarticulares.

Correlación genotipo-fenotipo e importancia 
del diagnóstico oportuno

En una cohorte México-España, publicada 
en 2021, se identificó que la enfermedad de 
Gaucher tipo 1 era la más prevalente entre la 
población mexicana.3

Las manifestaciones clínicas de la enfermedad 
de Gaucher tipo 1 pueden ser variables. Chiong 
y colaboradores13 estudiaron las manifestaciones 
clínicas, bioquímicas y genotípicas de 14 niños 
filipinos con enfermedad de Gaucher entre 
2003 y 2017. Los pacientes con esta variante 
mostraron hepatoesplenomegalia y episodios de 
sangrado, pero ninguno mostró anomalías en los 
movimientos oculares, fracturas patológicas o 
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dolor óseo. No se observó epilepsia, retraso en 
el neurodesarrollo o discapacidad intelectual.1 
Estos hallazgos coinciden con los datos clínicos 
de la paciente del caso, quien cursó con he-
patoesplenomegalia y epistaxis, pero sin crisis 
óseas ni alteraciones neurológicas.

El diagnóstico de la enfermedad de Gaucher 
requiere la presencia de las células de Gaucher 
(macrófagos cargados de material lipídico) en 
el estudio histopatológico,14 así como la de-
mostración de una deficiencia en la actividad 
de la β-glucocerebrosidasa, variantes bialélicas 
patogénicas en el gen GBA, o ambas.5 

Se han encontrado más de 300 mutaciones 
del gen GBA asociadas con la enfermedad de 
Gaucher. Las más frecuentes son: c.1226A>G 
(p.Asn409Ser), reportada en la paciente del caso, 
y c.1448T>C (p.Leu483Pro), que representan del 

60 al 75% de las mutaciones asociadas con la 
enfermedad de Gaucher.15 

La mutación c.1226A>G se relaciona, principal-
mente, con la enfermedad de Gaucher tipo 1 y 
su presentación homocigótica suele observarse 
en fenotipos más leves. La mutación c.1448T>C 
se asocia con los tipos 2 y 3 de la enfermedad; su 
variante homocigótica se relaciona con fenotipos 
más graves y de peor pronóstico.15 Las mutacio-
nes c.680A>G y c.1180G>T están vinculadas 
con la forma neuropática tipo 3.15 

El diagnóstico temprano de la enfermedad de 
Gaucher es decisivo para disminuir las compli-
caciones hematológicas, óseas y viscerales. Los 
niños que inician la terapia antes de la primera 
década de la vida cursan un inicio de pubertad 
normal, en contraste con el inicio tardío, que se 
vincula con pubertad retrasada.4 

Figura 2. Algoritmo diagnóstico de la enfermedad de Gaucher.
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Tratamiento y pronóstico

La disponibilidad de la terapia de reemplazo 
enzimático ha modificado significativamente 
el panorama de los pacientes con enfermedad 
de Gaucher.7 Si bien alivia las manifestaciones 
somáticas de la enfermedad de Gaucher tipos 
1 y 3, se ha demostrado que no tiene efecto 
directo en el daño del sistema nervioso central, 
por lo que no se recomienda en la enfermedad 
de Gaucher tipo 2.5

La terapia de reemplazo enzimático debe iniciar-
se de forma inmediata después del diagnóstico 
en todos los niños y adolescentes sintomáticos 
con enfermedad de Gaucher tipo 1 o 3.5 Su 
administración es bien tolerada, los efectos ad-
versos son leves, transitorios y no requieren la 
interrupción del tratamiento.5 

En 2020 Torralba y su grupo hicieron una revi-
sión para actualizar y estandarizar el tratamiento 
oral en adultos con enfermedad de Gaucher tipo 
1; la dispepsia, el dolor de cabeza y abdominal 
fueron los eventos adversos más frecuentes.6

La esperanza de vida en individuos con en-
fermedad de Gaucher tipo 1 se ha reportado 
como una década menor a la de la población 
general. Sin embargo, este pronóstico ha mejo-
rado significativamente tras la aparición de la 
terapia de reemplazo enzimático y el diagnóstico 
oportuno.5

Efecto psicosocial y perspectiva nacional

La enfermedad de Gaucher puede afectar el 
funcionamiento físico diario del paciente, con 
repercusión en la vida escolar, social y familiar. 
Se han descrito síntomas como baja autoestima, 
ira y ansiedad o depresión vinculados con la 
fatiga crónica y las limitaciones propias de la 
enfermedad.16

En México, el último reporte epidemiológico de 
la enfermedad de Gaucher lo publicaron en 2011 
Carbajal y su grupo en el Instituto Nacional de 
Pediatría, con un registro de 63 pacientes.17 Hasta 
la fecha, no existen reportes epidemiológicos más 
recientes publicados en México, lo que subraya 
la importancia de compartir casos clínicos como 
éste, para contribuir al conocimiento y tratamien-
to de esta enfermedad en nuestra población.

CONCLUSIONES 

La enfermedad de Gaucher es un trastorno por 
depósito lisosomal poco frecuente y subdiag-
nosticado en nuestra población. Reconocer la 
heterogeneidad de su manifestación clínica es 
fundamental para el diagnóstico y tratamiento 
oportunos. Sugerimos la capacitación médica 
continua, dirigida a pediatras y médicos gene-
rales, enfocada en la atención de pacientes con 
citopenias y visceromegalias no explicadas. 
Asimismo, proponemos desarrollar campañas 
de concientización digital, mediante la difusión 
de materiales breves e infografías en plataformas 
profesionales y redes sociales, que resalten los 
signos de sospecha clínica. Finalmente, suge-
rimos establecer convenios entre hospitales 
públicos y laboratorios especializados, con el 
fin de facilitar el acceso a pruebas enzimáticas 
y genéticas en pacientes con trombocitopenia 
de causa incierta, lo que podría reducir signifi-
cativamente el retraso diagnóstico en regiones 
subatendidas. A pesar de que las manifestaciones 
neurológicas son menos frecuentes, insistimos en 
la importancia del seguimiento a largo plazo de 
pacientes con enfermedad de Gaucher asociada 
con la mutación c.1448T>C.

Para los interesados en profundizar en el conoci-
miento molecular y genético de esta enfermedad, 
proporcionamos los códigos OMIM asociados: 
230800, 230900, 231000, 231005, 608013 y 
610539. 
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Resumen

La prueba χ² se usa comúnmente para el análisis de variables cuantitativas o categóricas 
en conjuntos de datos en los que las observaciones se agrupan en categorías. Esta prueba 
evalúa las diferencias estadísticas entre un evento o enfermedad y una exposición aso-
ciada. En las ciencias de la salud, se aplica con frecuencia para analizar enfermedades 
comparando porcentajes esperados y observados. La hipótesis nula (Ho) no plantea 
diferencias entre los porcentajes observados y esperados, mientras que la hipótesis 
alternativa sugiere una diferencia significativa. Este artículo proporciona una visión 
general de la prueba χ², sus principios fundamentales, los criterios para la selección 
de variables y sus posibles aplicaciones en la investigación en ciencias de la salud.

PALABRAS CLAVE: Ciencias de la salud; análisis cuantitativo; diferencias estadísticas; 
hipótesis nula.

Abstract

The χ² test is commonly used for the analysis of quantitative or categorical variables 
in datasets where observations are grouped into categories. This test evaluates statisti-
cal differences between an event or illness and an associated exposure. In the health 
sciences, it is frequently applied to analyze diseases by comparing expected and 
observed percentages. The null hypothesis (Ho) posits no difference between observed 
and expected percentages, while the alternative hypothesis suggests a significant dif-
ference. This article provides an overview of the χ² test, its fundamentals principles, the 
criteria for variable selection, and its potential applications in health science research.

KEYWORDS: Health sciences; Quantitative anaylisis; Statistical differences; Null 
hypothesis.
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INTRODUCCIÓN

La χ² de Pearson es una prueba estadística de 
contraste de hipótesis que se aplica para analizar 
datos recogidos en forma de número de obser-
vaciones de cada categoría; sirve para analizar 
variables cuantitativas o categóricas y para com-
parar proporciones (porcentajes). Se requiere una 
cantidad suficiente de observaciones para que 
sea válida (limitación de la prueba).1 Tiene como 
objetivo evaluar el comportamiento del fenó-
meno esperado contra el comportamiento real.2 
Forma parte de una familia de distribuciones, 
donde cada distribución se define por los grados 
de libertad. Este tipo de prueba se considera de 
bondad de ajuste de las frecuencias observadas 
a las frecuencias que se esperarían si los datos 
fueran generados bajo alguna hipótesis general.3 
Este tipo de prueba se requiere con frecuencia 
en la práctica de la investigación y desarrollo 
de diversas áreas donde existen conjuntos de 
datos reales.

La distribución de χ² es una familia de distribu-
ciones que se usa para probar la asociación entre 
dos variables y para evaluar en qué medida se 
ajusta la distribución de frecuencia medida con 
los datos de una muestra.4

ANTECEDENTES

La prueba χ² es una de las pruebas de hipótesis 
más antiguas; la inventó Karl Pearson (1857-
1936) a principios del siglo XX. Es el exponente 
de la escuela estadística anglosajona y autor 
de esta distribución y de la revista Biometrika.5 
Pearson encontró una distribución asintótica 
cuando se conocen los parámetros, pero al tener 
parámetros desconocidos y reemplazarlos por 
sus estimativos, la distribución asintótica era 
la misma. Fisher introdujo la noción de grados 
de libertad y su teoría de máxima verosimilitud 
que Pearson nunca aceptó porque él usaba el 
método de momentos, permitiendo encontrar 
la distribución asintótica correcta de la χ² con 

parámetros desconocidos. La aplicación de la 
χ² en la inferencia estadística forma parte de los 
20 descubrimientos del siglo XX; se considera 
la epifanía de la disciplina (estadística). Sir Ro-
nald Aylmer Fisher (1890-1962), cuyas ideas y 
conceptos consolidaron el estado científico de 
la estadística, le hizo correcciones.

En el campo de la hematología, la prueba χ² se ha 
utilizado para estudios de asociación genética, 
para identificar la relación entre polimorfismos 
genéticos y trastornos hematológicos. Se hizo 
un estudio de casos y controles que incluyó 
98 casos de leucemia mieloide aguda y 112 
controles sanos; los polimorfismos rs1799930 
y rs1799931 del gen NAT2 se genotiparon por 
secuenciación directa. Se hizo la prueba χ² para 
comparar las diferencias en la distribución de 
genotipos y alelos entre los grupos; los hallaz-
gos sugirieron que los polimorfismos del gen 
NAT21799931 se asociaron con menor riesgo 
de leucemia mieloide aguda y, probablemente, 
sea un factor protector contra ésta.6 En el área 
de la hematología el investigador observa los 
hechos de la práctica clínica sobre los que 
formula una pregunta para determinar el efecto 
causa-consecuencia.7

Fundamentos de la prueba 

En la rama de las ciencias de la salud es frecuente 
trabajar con variables cualitativas o categóricas. 
Estas variables se expresan en proporciones o 
porcentajes a diferentes niveles de categorías 
de una variable.8 Un ejemplo de ello enfocado 
a ciencias de la salud sería la proporción de 
pacientes que requieren ingreso hospitalario; 
esta variable sería dicotómica nominal debido a 
que se categoriza en si ingresan o no ingresan.9

La prueba χ2 analiza y compara la relación entre 
las variables mencionadas. Específicamente, 
compara las diferencias entre los porcentajes 
esperados y los observados sobre el supuesto 
de las hipótesis: 
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H0: “Igualdad entre la distribución de los datos 
en las dos variables” (fo = fe). En palabras co-
loquiales: las diferencias entre las frecuencias 
observadas y las esperadas son muy pequeñas 
y, por ello, el estadístico χ2 también tendrá un 
valor pequeño.

Ha: “Ausencia de igualdad” (fo ≠ fe). Es decir, 
que el estadístico χ2 también tendrá un valor 
bastante grande y, por ende, las diferencias serán 
grandes. Esto indica que el azar no es la razón 
que explica las diferencias. 

Expresión inicial de donde parte la prueba χ2 
de Pearson:

        ∑2 (fo - fe)2

c2 = __________

              fe

Fo: Frecuencia observada de cada categoría.

Fe: Frecuencia esperada de cada categoría y se 
define como la suma de las frecuencias de todas 
las categorías o número de categorías. 

Supuestos: cumplimiento para el uso de χχ2 en 
relación con sus variables

1.	 Medida en escala nominal.
2.	 De naturaleza discreta (números enteros, 

no fraccionarios).
3.	 Debe ser dicotómica o admitir una deter-

minada cantidad de categorías.
4.	 Cuando las frecuencias esperadas son 

menores a 5 (< 5) en un 25% de los casos 
se puede causar una alteración en el re-
sultado obtenido. Por ello, si esto sucede, 
no se aconseja el uso de χ2.9

Prueba de bondad de ajuste

La prueba de bondad de ajuste compara las 
frecuencias observadas con las esperadas bajo 
una distribución teórica específica. Se utiliza 
para evaluar si un conjunto de datos sigue una 

distribución particular; a esto se le llama evaluar 
la bondad de ajuste.10 

Primero se definen las hipótesis de estudio, se 
usa la hipótesis nula y la alterna. 

H0: (fo = fe)
Ha: (fo ≠ fe)

Después, mediante la tabla de contingencia se 
calculan las frecuencias esperadas, la prueba χ2, 
los grados de libertad y, finalmente, se hacen las 
comparaciones entre el valor obtenido de la prue-
ba χ2 y el valor crítico para rechazar o no la H0. 

El Cuadro 1 representa una tabla de contingen-
cia en la que se analiza qué son las frecuencias 
observadas, las esperadas, las marginales y los 
grados de libertad.

Frecuencias observadas 

Cantidad de veces que se presenta la combina-
ción de niveles (categorías) de cada variable 1 y 
2. En este caso están representadas por las letras 
a, b, c, y d y las celdas de color amarillo.

Frecuencias esperadas 

Son el resultado de dividir el producto de cada 
marginal de fila y columna por el total de las 
frecuencias observadas. 

Frecuencias marginales 

Son la suma por filas y columnas de las fre-
cuencias observadas; en el ejemplo están 
representadas por las celdas de color rosa (fila) 
y verde (columna). 

Grados de libertad 

Es el producto de la cantidad de filas menos uno 
por la cantidad de columnas menos uno, es decir, 
GL = [(filas-1) * (columnas-1)].8,9 
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Selección de variables 

En el ambiente clínico la selección de variables 
puede darse por el desenlace de un trastorno o 
enfermedad de forma categórica. Un ejemplo es 
el dolor de cabeza que puede clasificarse en dife-
rentes grados; aun así, si la medida de la variable 
es cuantitativa, por ejemplo, la presión arterial, 
puede clasificarse en una categoría como hiper-
tensión sí o no según el punto de corte que se 
asigne. Esto quiere decir que cualquier variable 
puede categorizarse siempre y cuando existe 
una plausibilidad biológica o esté sustentada 
en la bibliografía. 

Para la prueba χ2 es necesario generar la hipótesis 
de investigación de las variables que queremos 
relacionar, por ejemplo: “El consumo de sal se 
asocia con la hipertensión”. Observamos que las 
variables de la hipótesis son el consumo de sal 
y la hipertensión, donde el consumo de sal es 
la exposición y la hipertensión es el desenlace. 
Aunque el consumo de sal se mide de forma 
cuantitativa, pueden categorizarse los datos en 
alto consumo de sal y bajo consumo de sal según 
el punto de corte que se le asigne; al igual que en 
la hipertensión, el punto de corte es una presión 
arterial mayor a 140-90 mmHg.11 Categorizar las 
variables permite interpretar cómo los diferentes 
grados de consumo de sal afectan la prevalencia 
de la hipertensión, lo que proporciona informa-
ción para intervenciones en salud.

Cómo se realiza la prueba 

Lo más importante es hacer la tabla de con-
tingencia para identificar a los sujetos según 
la existencia o ausencia de la hipertensión o 
el consumo de sal; es decir, cuántos pacientes 
tienen hipertensión con un consumo alto de sal, 
quiénes no tienen hipertensión con un bajo con-
sumo de sal, quiénes no tienen hipertensión con 
un alto consumo de sal y, por último, quiénes no 
tienen hipertensión con un consumo alto de sal. 

El Cuadro 2 muestra un ejemplo hipotético.11

Para la χ2 primero debemos calcular los valores 
esperados de cada una de las celdas con las 
siguientes fórmulas:
                                         e * g   60 * 65
Valores esperados celda a = ____ = ______ = 31.2
              	                Total     125

Cuadro 1. Representación de la distribución de las características de c2 en una tabla de 2 x 2, basada en Rodríguez Sabiote 
(2007)9

Variable 2

Categoría (variable 2) Marginales

Variable 1 

Categoría (variable 1) X Y

X a b Marginal horizontal fila 1

Y c d Marginal horizontal fila 2

Marginales 
Marginal vertical 

columna 1 
Marginal vertical 

columna 2 
Total 

Cuadro 2. Elaboración de la tabla de contingencia con 
datos hipotéticos

Consumo de sal Totales 
marginales 

filasHipertensión Alto Bajo

Sí 50 (a) 10 (b) 60 (e)

No 15 (c) 50 (d) 65 (f)

Totales 
marginales 
columnas

65 (g) 60 (h) Total: 125
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Figura 1. Salida de Stata® usando el comando tabi.

frequency
expected frequency

Key

Total

Pearson chi2(1) = 45.3854   Pr = 0.000

60
60.0

65
65.0

50
31.2

15
33.8

10
28.8

125
125.0

65
65.0

60
60.0

50
31.2

2

2

1

1 Totalrow
col

                                         e * h   60 * 60
Valores esperados celda b = ____ = ______ = 28.8
              	                Total     125

                                         e * g   65 * 65
Valores esperados celda c = ____ = ______ = 33.8
              	                Total     125

                                         e * h   60 * 65
Valores esperados celda d = ____ = ______ = 31.2
              	                Total     125

Una vez calculados los valores esperados, se 
aplica la fórmula de la χ2 a cada celda y, por 
último, se suman.

(0 - E)2     (50 - 31.2)2        (10 - 28.8)2 
______ = __________ + __________ +
    E               31.2	     28.8

(15 - 33.8)2        (50 - 31.2)2
__________ + __________ = 45.38
      33.8               31.2

Otra manera de obtener el valor de χ2 y los 
valores esperados de cada una de las celdas es 
usando el programa Stata, mediante el comando 
tabi, como se muestra a continuación:

tabi 50 10\15 50, expected χ2, del cual se obtie-
ne la tabla que se muestra en la Figura 1.

En tablas 2 x 2 y en el programa Stata χ2 mayor a 
3.83 se considera el punto de corte para rechazar 
la hipótesis nula de que no existe diferencia entre 
el consumo de sal y la hipertensión; es decir, al 
tener un valor de χ2 de 45.38 puede asegurarse 
que existe evidencia estadísticamente signifi-
cativa de que la hipertensión se asocia con el 
consumo de sal; es decir, que la diferencia del 
consumo de sal en los pacientes influye en la 
aparición de hipertensión. Es necesario obser-
var el valor p: un valor p menor de 0.05 es un 
punto de corte para el rechazo de la hipótesis 
nula. Este tipo de procedimientos estadísticos 
puede calcularse en programas como Stata® o 
Rstudio®. χ2 no solo se utiliza en tablas 2 x 2, 
sino que puede elaborarse con más categorías 
de la exposición y del evento; sin embargo, el 

punto de corte para rechazar o no rechazar la 
hipótesis nula es diferente.

Limitaciones

A pesar de la utilidad de la prueba χ2 en el aná-
lisis de datos en la hematología, su aplicación 
tiene algunas limitaciones que deben conside-
rarse en la interpretación de los resultados:

Tamaño de muestra y frecuencias esperadas: la 
prueba χ2 asume que las frecuencias esperadas 
en cada celda de la tabla de contingencia sean 
adecuadas (> 5) para garantizar la validez de 
los resultados; si las frecuencias esperadas 
son pequeñas (<  5) la prueba χ2 puede ser 
inadecuada, lo que aumenta el riesgo de error 
tipo I o II, por lo tanto, las aproximaciones no 
son válidas y se opta por el uso de pruebas 
alternativas, como la exacta de Fisher o la 
corrección de Yates.
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Interdependencia de los datos y su efecto en la 
prueba: χ2 asume su independencia entre las 
observaciones, lo que significa que cada sujeto 
o muestra debe contribuir solo a una celda de 
la tabla. La violación a esta suposición puede 
sesgar los resultados y aumentar la tasa de error. 

La prueba χ2 requiere que las categorías sean 
mutuamente exclusivas: si las categorías no están 
claramente definidas, los resultados pueden ser 
sesgados. Para solucionar esta limitación, pueden 
aplicarse modelos estadísticos que ajusten por 
correlación, como modelos de regresión multi-
nivel o el uso de medidas repetidas.

Dificultades en la interpretación de la magnitud 
de la asociación: aunque la prueba χ2 permite 
determinar si existe una asociación entre varia-
bles, no proporciona información directa de la 
magnitud ni la dirección del efecto, por lo que es 
decisivo interpretar los odds ratio (OR) o razones 
de prevalencia, que ofrecen una estimación más 
precisa de la repercusión clínica de las asocia-
ciones encontradas.

Por último, la prueba χ2 puede obtenerse en dife-
rentes paquetes estadísticos, como Stata, en los 
que se utiliza el comando tabulate, que permite 
evaluar la asociación entre dos variables cate-
góricas, por ejemplo, para analizar la relación 
entre el polimorfismo genético (polimorfismo) 
y leucemia (leucemia) se usa en Stata tabulate 
polimorfismo leucemia, χ2.

Otro paquete estadístico es Rstudio; se usa la 
función chisq.test(), si se tiene una tabla de 
contingencia (tabla), creada con table(variable1, 
variable2), la prueba se ejecuta así: chisq.
test(tabla). El resultado nos muestra la χ2, los 
grados de libertad y el valor p.
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Abstract

OBJECTIVE: To investigate the association between hematological/metabolic biomark-
ers and handgrip strength, appendicular muscle mass, and relative muscle power in 
women with sickle cell disease.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was conducted with women 
with sickle cell disease from a reference center. Handgrip strength was assessed via 
dynamometry, appendicular skeletal muscle mass by bioimpedance, and relative muscle 
power via the 30-second chair stand test. Fasting blood samples measured C-reactive 
protein, cystatin C, albumin, and rheumatoid factor. 
RESULTS: There were included 46 women with a median age of 36 years. ROC curve 
showed good discrimination for mean corpuscular volume (area under the curve 
[AUC] 0.78) and mean corpuscular hemoglobin (AUC 0.79); C-reactive protein had 
an AUC of 0.69. Mean corpuscular volume and mean corpuscular hemoglobin were 
significantly associated with lower muscle mass after confounder adjustment. Age was 
associated with reduced muscle power (OR 1.14-1.16; 95% CI: 1.02-1.37), but not 
with C-reactive protein.
CONCLUSION: Mean corpuscular volume and mean corpuscular hemoglobin are 
promising biomarkers for assessing muscle health in women with sickle cell disease. 
These findings emphasize the critical need to integrate objective functional tests (grip 
strength, muscle power assessments) into routine clinical practice for this population.
KEYWORDS: Sickle cell disease; Biomarkers, C-reactive protein; Mean corpuscular 
volume; Mean corpuscular hemoglobin, Woman.

Resumen

OBJETIVO: Investigar la asociación entre biomarcadores hematológicos-metabólicos y 
la fuerza de prensión manual, masa muscular apendicular y potencia muscular relativa 
en mujeres con enfermedad de células falciformes.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio transversal que incluyó mujeres con enfermedad 
de células falciformes (mediana edad: 36 años) de un centro de referencia. Se evaluó la 
fuerza de prensión (dinamometría), la masa muscular apendicular (bioimpedancia) y la 
potencia muscular relativa (prueba de sentarse-levantarse en 30 segundos). Se midieron 
la proteína C reactiva (PCR), la cistatina C, la albúmina y el factor reumatoide en sangre. 
RESULTADOS: Se incluyeron 46 pacientes con mediana de edad de 36 años. La curva 
ROC mostró buena discriminación para el volumen corpuscular medio (área bajo la 
curva [AUC] 0.78) y la hemoglobina corpuscular media (AUC 0,79). La proteína C 
reactiva tuvo un AUC de 0.69. El volumen corpuscular medio y la hemoglobina cor-
puscular media se asociaron significativamente con menor masa muscular tras ajustar. 
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La edad se asoció con menor potencia muscular, pero no con la proteína C reactiva.
CONCLUSIONES: El volumen corpuscular medio y la hemoglobina corpuscular me-
dia son biomarcadores prometedores para evaluar la salud muscular en mujeres con 
enfermedad de células falciformes. Estos hallazgos subrayan la necesidad de integrar 
pruebas funcionales objetivas (fuerza de prensión, potencia muscular) en la práctica 
clínica rutinaria en esta población.
PALABRAS CLAVE: Enfermedad de células falciformes; biomarcadores; proteína C 
reactiva; volumen corpuscular medio; hemoglobina corpuscular media; mujer.

INTRODUCTION

Sickle cell disease is one of the most prevalent ge-
netic conditions worldwide, particularly among 
populations of African descent. Characterized 
by the presence of sickle-shaped red blood cells, 
sickle cell disease results in severe complications 
such as pain crises, hemolytic anemia, recurrent 
infections, and organ damage, significantly af-
fecting the quality of life of individuals with the 
disease.1 In Brazil, sickle cell disease represents 
a significant public health challenge due to its 
high prevalence and socio-economic impact.2

Muscle mass loss and reduced strength are 
common in individuals with sickle cell disease, 
exacerbating the disease's complications and 
increasing functional dependency. Several 
studies emphasize the serious impact of muscle 
dysfunction on health, associating it with all-
cause mortality in older adults.3-6

Despite the relevance of muscle strength as-
sessments, body composition, and biomarkers 
in individuals with sickle cell disease, specific 
evidence regarding the Brazilian population re-
mains scarce. International studies highlight the 
importance of these assessments, but in Brazil, 
research is still limited. A few studies7-10 address 
these aspects, but their scope is narrow, limi-
ting the understanding of functional capacity in 
patients with sickle cell disease.

Previous studies have shown that individuals 
with sickle cell disease have reduced muscle 
strength compared to healthy controls. Ogunsile 
et al. (2018) observed that handgrip strength in 
patients with sickle cell disease was significantly 
lower than in controls, even after adjusting for 
confounders.11 Ohara et al. (2014) reported 
that respiratory muscle strength and handgrip 
strength were below predicted values in indi-
viduals with sickle cell disease.12 More recent 
studies also point to muscle dysfunction related 
to gross motor performance, suggesting the need 
for physiotherapy interventions.13 Furthermore, 
the literature indicates that elevated interleu-
kin levels are associated with poorer physical 
performance in children and young adults with 
sickle cell disease, highlighting the impact of 
the inflammatory state on functional capacity.14

Biomarkers are objectively measurable and widely 
used to assess normal and pathological biological 
processes or responses to therapeutic interven-
tions.15 Identifying biomarkers associated with 
muscle function is essential for early diagnosis, 
personalized treatment, and developing prevention 
and rehabilitation strategies. The literature suggests 
that muscle dysfunction may be associated with 
plasma biomarkers such as rheumatoid factor, C-
reactive protein, cystatin C, and albumin.16 

In the context of sickle cell disease, hematologi-
cal biomarkers are essential for monitoring organ 
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quality and functionality, directly impacting 
muscle oxygenation and metabolism. Meta-
bolic biomarkers, such as C-reactive protein and 
rheumatoid factor, have been associated with 
systemic inflammatory status.17,18,19 Albumin, 
linked to increased mortality, reflects disease 
severity,20 impaired liver function,21 and nutri-
tional status,22 while cystatin C is associated with 
renal function.23,24 These biomarkers, reflecting 
different aspects of health, contribute through 
distinct pathways to skeletal muscle degradation, 
with consequences such as loss of strength and 
muscle power.

This cross-sectional study aimed to evaluate 
the association between handgrip strength, 
appendicular skeletal muscle mass index, and 
relative muscle power with hematological and 
metabolic biomarkers in women with sickle cell 
disease treated at a reference center in Feira de 
Santana, Bahia.

This investigation may provide new perspectives 
for clinical monitoring and targeted therapeutic 
interventions, promoting the integration of func-
tional tests into clinical practice and contributing 
to a more personalized approach to the care of 
individuals with sickle cell disease.

MATERIALS AND METHODS

A cross-sectional study was conducted with 
women with sickle cell disease in Feira de San-
tana, Brazil. The ethics committee approved the 
study (ID: CAAE: 56729322.6.0000.0053), and 
it complies with the principles of the Declara-
tion of Helsinki.

Participants

Participants were eligible if they were 18 years 
or older and had a diagnosis of any type of sickle 
cell disease. Individuals were excluded if they 
were not independent in all their functions, had 
cognitive impairments, could not answer the 

questionnaire due to other health issues, or were 
unable to complete the full battery of tests, which 
led to the exclusion of some male and female 
participants. 

Study procedures

All women and men attending the reference 
center were invited to participate in the study. 
Eligible participants signed a consent form and 
subsequently underwent a battery of tests from 
January to March 2024. Initially, researchers col-
lected sociodemographic, anthropometric, and 
other variables of interest, including handgrip 
strength tests and the 30-second chair stand 
test, and participants were referred for blood 
examinations.

Handgrip strength

Handgrip strength was assessed using a hydraulic 
hand dynamometer (Baseline® Hydraulic Hand 
Dynamometer). The specific cutoff for low grip 
strength was set at < 16 kg for women.25 Partici-
pants performed three attempts, and the average 
handgrip strength of the dominant hand was 
calculated.

Appendicular muscle mass

Appendicular skeletal muscle mass was estimated 
using bioelectrical impedance analysis with the 
InBody H20N scale. This device was calibrated 
prior to measurements. Before the assessment, 
the following criteria were verified: participants 
were not allowed to engage in physical exercise 
beforehand; a fasting period of 2-3 hours were 
required, including abstaining from alcohol and 
excessive water intake, and the bladder had to be 
emptied; all metal objects were removed.

The InBody H20N scale provides readings of 
body composition, including body skeletal 
muscle mass (BSMM) in kg and other parameters, 
to estimate appendicular skeletal muscle mass. 
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Human cadaver studies have shown that trunk 
muscle accounts for 25% of BSMM,26 thus ap-
pendicular skeletal muscle mass was estimated 
by dividing BSMM by 1.25.

Appendicular muscle mass index

The appendicular muscle mass index (AMMI) was 
calculated as appendicular skeletal muscle mass 
divided by height squared. Appendicular skeletal 
muscle mass was determined by dividing body 
skeletal muscle mass by 1.25, and women were 
classified as having low appendicular muscle mass 
index (AMMI, defined as appendicular skeletal 
muscle mass /height²) when AMMI was < 6 (kg/m²).

Relative muscle power

Muscle power (W) refers to the ability to produce 
force as quickly as possible. To calculate the 
muscle power generated during the chair stand 
test, the following formula was derived from 
Alcazar et al.:27,28

		         NR x BW x HC x 9.81
Muscle power (W) = ___________________
		                       30

NR: Number of repetitions in the chair stand test.
BW: Body weight of participants (kg).
HC: Height of the chair (m).
9.81 is the constant for acceleration due to gra-
vity (m/s²).

30 is the time in seconds for the chair stand test.
Relative muscle power evaluates the ability of 
women to generate force quickly relative to their 
body weight, expressed as watts per kilogram 
(W/kg). For the purposes of comparisons, the 
25th percentile of the distribution was used, with 
values below P25 considered low power.

Blood sample collection

Blood samples were collected in a tube without 
anticoagulant in the morning from fasting partici-

pants. The procedure followed is recommended 
by the Brazilian Society of Clinical Pathology/
Laboratory Medicine (SBPC/ML) and is described 
by Xavier et al.29 

Biomarkers

The biomarkers used included complete 
blood count and lipid profile. Albumin was 
determined by the colorimetric method, while 
C-reactive protein, cystatin C, and rheumatoid 
factor were analyzed in serum using the im-
munoturbidimetric method, following standard 
procedures.

Statistical analysis

Statistical analysis of the data was conducted 
using R software. Categorical variables were 
described in terms of absolute and relative 
frequencies, while quantitative variables were 
expressed as mean ± standard deviation. Dif-
ferences between groups were examined using 
the Mann-Whitney test for non-parametric 
continuous variables and the chi-square test for 
categorical variables.

To investigate associations between relative 
muscle power, appendicular skeletal muscle 
mass index (ASMMI), and biomarkers, logistic 
regression models were applied, adjusted for 
potential confounding factors such as age. Odds 
ratios (OR) and their 95% confidence intervals 
(CI95%) were estimated using the glm function 
from the “stats” package in R, with a significance 
level of 5% (p < 0.05). ROC curves were ana-
lyzed to evaluate the discriminative capacity of 
biomarkers concerning the functional parameters 
of women with sickle cell disease.

RESULTS

The study sample consisted of 46 women. How-
ever, data for complete laboratory tests were 
collected from 43 participants. All women who 



5

Zambrano Contreras JC, et al. Hematological biomarkers and muscle health

participated in the study self-identified as either 
Black or Brown.

The participants in the study had a median age 
of 36 years, ranging from 25 to 42 years. The 
majority reported experiencing physical weak-
ness (83%), did not engage in physical activity 
at least three times per week (83%), and all were 
using medications. Additionally, 68% required 
emergency medical care in the past year, and 
none were smokers. 

The median individual income was $235, with 
a first quartile (Q1) of $89 and a third quartile 
(Q3) of $235. Regarding physical characteristics, 
the median weight was 61 kg, muscle mass was 
21.8 kg, and body fat percentage was 34%. The 
body mass index (BMI) had a median of 23.6 kg/
m². The median of the average hand grip strength 
from three attempts for the dominant hand was 
23.3 kg, the Appendicular skeletal muscle mass 
was 17.44 kg, the appendicular skeletal muscle 
mass index was 6.68 kg/m², and relative muscle 
power was 1.47 W/kg. The results of the descrip-
tive characteristics are presented in Table 1.

The results of the analysis of categorized variables 
related to hand grip strength, the appendicular 
skeletal muscle mass index, and relative muscle 
power are presented in Table 2.

No significant differences were found between 
the groups with low hand grip strength (< 16 kg) 
and normal strength in any of the biomarkers. 
Unlike hand grip strength, the appendicular 
skeletal muscle mass index showed significant 
differences between groups with low index (< 
6  kg/m²) and normal index. The group with 
low muscle mass was significantly younger (p 
< 0.018). The values are presented in Table 2.

According to the appendicular skeletal muscle 
mass index, there were significant differences 
for erythrocytes (p < 0.044), MCV (p < 0.036), 
MCH (p < 0.03), triglycerides (p < 0.032), and 

rheumatoid factor (p < 0.003). For other varia-
bles, such as MCH concentration, leukocytes, 
and cholesterol, no significant differences were 
observed. Table 2

The analysis of relative muscle power revealed 
that age was significantly higher in the group 
below the 25th percentile (P25) (p < 0.008). 
There were also differences in C-reactive protein 
(p < 0.044) and rheumatoid factor (p < 0.023). 
However, no differences were found for variables 
such as erythrocytes, MCV, MCH, and albumin.

In the group with low appendicular muscle mass 
index, the MCV was 104 ± 14 fL, exceeding the 
reference range of 83.0 to 101.0 fL. The MCH was 
also elevated, with an average of 35.7 ± 4.8 pg, 
surpassing the reference value of 27.0 to 32.0 pg.

Regarding C-reactive protein (CRP), a mean 
value above the threshold of 0.50 mg/dL was 
identified. Additionally, when compared to car-
diovascular risk criteria, the average CRP level 
in the group with relative muscle power above 
the 25th percentile (P25) also exceeded the limit 
of 0.30 mg/dL.

Our multivariable analysis, adjusted for con-
founders including age, treatment, number of 
crises, and diagnosis, revealed significant as-
sociations between muscle health parameters 
and various biomarkers (Table 3). Specifically, 
for appendicular skeletal muscle mass index 
(ASMMI), our findings indicate that for every 
1 kg/m2 reduction in ASMMI, there was a 13% 
increase in the odds of having elevated MCV 
levels (OR: 1.13 [95% CI: 1.03-1.28], p = 0.025 
in Model 3). Similarly, a decrease in ASMMI was 
associated with a 42% increase in the odds of 
presenting elevated MCH levels (OR: 1.42 [95% 
CI: 1.10-2.08], p = 0.024 in Model 3). These as-
sociations remained significant across different 
adjustment models, highlighting a consistent 
relationship between these hematological pa-
rameters and muscle mass.
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For relative muscle power (Table 4), women with 
low relative muscle power had approximately 
4 times higher odds of presenting elevated C-
reactive protein (CRP) levels. While the p-value 
for the association in Model 3 was 0.3 (OR: 
4.31 [95% CI: 0.30 to 91.8]), the consistent 
odds ratios across different models (ranging from 

4.31 to 4.65) suggest a potential, however not 
statistically significant in all models, association 
between inflammation and reduced muscle 
power. Moreover, age consistently emerged as a 
significant factor associated with reduced relative 
muscle power. Across all models, an increase in 
age was associated with higher odds of reduced 

Table 1. Descriptive characteristics of participants (n = 461)

Variables n² n

Age (years) 44 36 (25-42)

Treatment 46

Folic acid (FA) 30

Hydroxyurea + folic acid (H + FA) 16

Diagnosis 46

Sickle cell disease with crisis (HbSS) 31

Sickle cell disease without crisis (HbSC) 14 

Thalassemia (Hb β+/β+) 1

Do you often feel physical weakness? 41

Yes 34

Do you engage in physical activity? 41

No 34

Do you smoke? 41

No 41

Do you take medications? 41

Yes 41

In the past year, have you required emergency medical care for health issues? 41

Yes 28

Pain crisis in the last year (number) 41 3 (2-5)

Individual income (dollars per month) 41 235 (89-235)

Anthropometric measurements

Weight (kg) 43 61 (52-71)

Muscle mass (kg) 43 21.8 (19.8-24)

Body fat (%) 43 34 (31-38)

BMI (kg/m²) 43 23.6 (19.8-26.6)

Median of hand grip strength (kg) 43 23.3 (20-28.3)

Appendicular skeletal muscle mass (kg) 43 17.44 (15.84-19.16)

Appendicular muscle mass index (kg/m²) 43 6.68 (6.08-7.07)

Relative muscle power (W/kg) 43 1.47 (1.32-1.62)

1 n (%) sample; median (interquartile range). 2 n complete data.
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relative muscle power. Specifically, in Model 3, 
for every one-year increase in age, there was 
a 16% increase in the odds of having reduced 
relative muscle power (OR: 1.16 [95% CI: 1.04 
to 1.37], p = 0.032).

Figure 1 illustrates the discriminative capacity of 
the analyzed biomarkers by presenting their AUC 
values. MCH demonstrated good discrimination 
with an AUC of 0.79, slightly outperforming 
MCV which had an AUC of 0.78. C-reactive 
protein (CRP) showed a reasonable discrimina-
tive capacity with an AUC of 0.69, though it was 
lower than that of both MCV and MCH. Overall, 
MCH exhibited slightly better performance in 

distinguishing outcomes compared to both MCV 
and CRP.

For MCH in relation to the appendicular skeletal 
muscle mass index, our analysis identified two 
possible cut-off points, both achieving an accu-
racy of 78%. The higher cut-off point of 36.75 pg 
yielded a sensitivity of 0.90 and a specificity of 
0.67. The lower cut-off point of 34.20  pg ex-
hibited a specificity of 0.83 and a sensitivity of 
0.73. Both identified cut-off points were above 
the established reference range for MCH (27.0 
to 32.0 pg). In the context of C-reactive protein 
(CRP) and relative muscle power, two potential 
cut-off points were identified, both resulting in 

Table 3. Association between appendicular skeletal muscle mass index, and biomarkers: odds ratios adjusted for age, treatment, 
number of crise and diagnosis

Appendicular skeletal muscle mass index (kg/m2)

OR1 95% CI1 p-value OR1 95% CI1 p-value

Model 1

MCV (fL) 1.12 1.02-1.29 0.045 - - -

MCH (pg) - - - 1.38 1.07, 2.01 0.033

Age 0.91 0.81-1.00 0.084 0.91 0.81- 1.01 0.092

Treatment

FA - - - -

H + FA 0.46 0.03-5.06 0.5 0.41 0.03-4.70 0.5

Model 2

MCV (fL) 1.11 1.02-1.24 0.031 - - -

MCH (pg) - - - 1.34 1.08-1.85 0.025

Age 0.91 0.81-1.00 0.063 0.91 0.80-1.00 0.068

Crisis number 0.90 0.63-1.11 0.5 0.89 0.61-1.11 0.5

Model 3

MCV (fL) 1.13 1.03-1.28 0.025 - - -

MCH (pg) - - - 1.42 1.10- 2.08 0.024

Age 0.89 0.79-0.99 0.040 0.89 0.78- 0.98 0.043

Diagnosis

HbSS - - - -

HbSC 8.97 0.58-243 0.13 11.9 0.62-535 0.13

1 OR: odds ratio; CI: confidence interval.
HbSS: homozygous sickle cell anemia (the person inherited the sickle cell gene from both parents). HbSC: compound 
heterozygous sickle cell disease (the person inherited one sickle cell gene and another abnormal hemoglobin gene).
HbSS was considered the reference category in the regression models.
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an overall accuracy of 69.6%. The higher cut-off 
for CRP, 0.82 mg/dL, presented a sensitivity of 
89% and a specificity of 50%. In contrast, the 
lower cut-off of 0.28 mg/dL showed a sensitiv-
ity of 39% and a specificity of 100%. Both CRP 
cut-off points exceeded the standard reference 
range for cardiovascular disease risk assessment.

DISCUSSION

The aim of this study was to explore pos-
sible associations between biomarkers derived 
from blood tests, lipid profiles, proteins, and 
inflammatory biomarkers with grip strength, 
appendicular skeletal muscle mass, and relative 

muscle power in a sample of women with sickle 
cell disease. Our results did not show signifi-
cant differences in biomarkers concerning grip 
strength categories, possibly due to the cut-off 
points used. However, after adjusting for age and 
confounders, we found statistically significant as-
sociations between appendicular skeletal muscle 
mass index and the hematological parameters 
MCV and MCH.

Elevated MCV and MCH were observed in the 
group with low appendicular skeletal muscle 
mass index. Elevated MCV may indicate macro-
cytic anemia, often associated with deficiencies 
in vitamins B12 and B9 (folic acid) or bone 
marrow disorders.30,31 In macrocytic anemia, 
red blood cells are larger than normal, hindering 
oxygen transport and causing symptoms such 
as fatigue and weakness, which compromise 
physical capacity and muscle mass preservation. 
On the other hand, nutritional deficiencies are 
known to elevate MCV and MCH and directly 
affect muscle health, as micronutrients (B9 and 
B12) are essential for energy production and 
muscle regeneration.32 Elevated MCH can impair 
muscle health by affecting energy production 
and tissue repair.33 Although elevated MCH 
reflects a greater amount of hemoglobin per red 
blood cell, these red blood cells, despite con-
taining more hemoglobin, are less efficient at 
transporting oxygen. This contributes to reduced 
functional and muscular capacity.34

Scientific evidence regarding the relation-
ship between MCH, MCV, and appendicular 
skeletal muscle mass index in individuals with 
sickle cell disease is limited. Mostashari et al. 
(2023) observed lower oxygen saturation in 
skeletal muscle in sickle cell disease patients 
compared to healthy controls, suggesting that 
chronic hemolytic anemia compromises muscle 
oxygenation, as lower hemoglobin levels are 
associated with reduced tissue oxygenation. 
The sickle shape of red blood cells exacerbates 
this condition by obstructing blood vessels and 

Table 4. Association between relative muscle power, and 
biomarkers: odds ratios adjusted for age, treatment, number 
of crise and diagnosis

Relative muscle power (w/kg)

OR1 95% CI1 p-value

Model 1

C-reactive protein 4.52 0.31-101 0.3

Age 1.14 1.02-1.37 0.055

Treatment

FA - -

H + FA 1.56 0.15-16.3 0.7

Model 2

C-reactive protein 4.65 0.30-112 0.3

Age 1.16 1.04-1.37 0.032

Number of crise 0.99 0.79-1.16 > 0.9

Model 3

C-reactive protein 4.31 0.30-91.8 0.3

Age 1.16 1.04-1.37 0.032

Diagnosis

HbSS - -

HbSC 0.57 0.02-6.33 0.7

1 OR: odds ratio; CI: confidence interval.
HbSS: homozygous sickle cell anemia (the person inherited 
the sickle cell gene from both parents). HbSC: compound
heterozygous sickle cell disease (the person inherited one 
sickle cell gene and another abnormal hemoglobin gene).
HbSS was considered the reference category in the regression 
models.
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impairing muscle oxygenation.35 Other studies 
indicate that markers of anemia and hemolysis 
are related to cerebrovascular complications, 
which can negatively impact muscle mass and 
function.36 Furthermore, in sickle cell disease, 
the anemia status of patients correlates inversely 
with muscle strength and endurance.37 Studies 
in children with sickle cell disease suggest that 
hemoglobin levels and nutritional status directly 
affect muscle mass,38,39 and inflammation and 
hemolysis impair functional capacity.14 Silva et 
al. (2023) found that in children with sickle cell 
disease, exercise capacity correlated negatively 

with hemolysis (reticulocytes) and inflammation 
(interleukin 6) biomarkers.14

C-reactive protein (CRP), a widely recognized 
inflammatory marker, was associated with rela-
tive muscle power in our study, with its values 
consistently observed at high levels. Elevated 
CRP levels may indicate a chronic inflamma-
tory state, which can contribute to decreased 
muscle strength in women with sickle cell dis-
ease. Previous studies show that CRP levels are 
significantly higher in sickle cell disease patients 
compared to healthy controls,19 and inflamma-

Figura 1. Performance of biomarkers in classification: Comparative AUC.
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tion can negatively impact muscle function and 
overall physical performance.40,41,42 Chronic 
inflammation can lead to muscle catabolism, 
where muscle tissue is degraded to provide en-
ergy, resulting in muscle mass loss.43 Moreover, 
inflammation can cause fatigue and weakness, 
making it difficult to engage in physical exercise, 
which is essential for muscle mass preservation. 
Insulin resistance and decreased protein synthe-
sis, associated with chronic inflammation, also 
contribute to muscle loss.44

While our findings suggest associations between 
muscle mass loss and hematological biomarkers 
like MCV and MCH, these associations should be 
interpreted with caution. The influence of sickle 
cell disease genotype and treatment on hemato-
logical parameters is critical.45 Hydroxyurea, for 
instance, is known to increase MCV and MCH 
values,46 which could confound the observed 
associations with muscle mass. Our study did 
not include detailed about transfusion history, 
limiting the ability to disentangle these effects.47 
Future studies should incorporate transfusion his-
tory to clarify whether MCV and MCH are direct 
biomarkers of sarcopenia or reflect treatment-
related hematological changes.

The exclusive inclusion of female participants 
in our study restricts the generalizability of the 
findings, as sex differences in muscle physiology 
and sickle cell disease severity could influence 
both biomarker profiles and muscle outcomes. 
While we measured CRP as a marker of systemic 
inflammation, other inflammatory cytokines such 
as interleukin-6 (IL-6), interleukin-1β (IL-1β), and 
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) 
have been shown to be elevated in sickle cell 
disease and associated with muscle damage.48 
Additionally, growth differentiation factor 15 
(GDF-15), a marker of erythroid stress, corre-
lates with muscle loss and decreased strength in 
sickle cell disease patients.49,50,51 Recent research 
also implicates mitochondrial dysfunction and 
molecular regulators of muscle growth in sickle 

cell disease-related muscle impairment. Elevated 
circulating mitochondrial DNA (mtDNA) is as-
sociated with reduced aerobic capacity and 
muscle strength,52,53 while increased levels of 
myostatin, a negative regulator of muscle mass, 
correlate with fatigue and muscle atrophy.54,55,56 
The lack of these additional biomarkers in our 
study represents a limitation and suggests that 
a broader inflammatory and molecular profile 
is needed to better understand the mechanisms 
underlying functional parameters in sickle cell 
disease.

The variability among sickle cell disease geno-
types adds complexity to the interpretation of 
biomarker associations. Setayesh et al. (2024) 
reported that, despite the relatively milder 
hemolytic and inflammatory profiles observed 
in patients with the HbSC genotype, muscle 
dysfunction can still occur, potentially driven 
by microvascular disturbances and metabolic 
alterations.57 Sathi (2020) further highlighted 
that the erythrocyte dehydration characteristic 
of HbSC disease may impair muscle perfusion, 
contributing to metabolic imbalances and func-
tional deficits.58 Lonardo et al. (2024) found 
that altered lipid profiles, particularly low HDL 
cholesterol, are associated with reduced muscle 
mass independently of inflammation,59 reinfor-
cing the multifactorial nature of low functional 
parameters in sickle cell disease. Furthermore, 
studies such as those by Hao et al. (2024), 
Wang et al. (2024), and Liu et al. (2024) dem-
onstrate that disruptions in lipid metabolism, 
including imbalances in ceramides and sterols, 
can exacerbate muscle atrophy and functional 
decline.60,61,62

Emerging studies on extracellular vesicles and 
microRNAs offer mechanistic insights into 
muscle pathology in sickle cell disease. It is 
known that erythrocyte-derived exosomes con-
taining miR-144-3p can influence metabolic 
pathways, potentially affecting muscle protein 
synthesis and contributing to muscle wasting.63 
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Metabolomic profiling has identified specific 
metabolic signatures associated with sarcopenia 
in older Chinese, including decreased creatine 
and carnitine levels, which may impair energy 
metabolism and muscle function.64 These fin-
dings highlight the complex interplay between 
erythrocyte-derived factors and muscle health 
in sickle cell disease, emphasizing the need 
for further investigation into genotype-specific 
mechanisms.

The biomarkers analyzed in this study demon-
strated good discriminatory capacity, with MCH 
showing a slightly higher AUC. The two identified 
cut-off points for MCH and appendicular skeletal 
muscle mass index (36.75  pg and 34.20  pg) 
offer distinct trade-offs between sensitivity and 
specificity, while maintaining the same overall 
accuracy. The higher cut-off (36.75 pg) is highly 
effective at identifying individuals with low ap-
pendicular skeletal muscle mass index, making 
it useful for broad screening where minimizing 
false negatives is critical. However, its lower 
specificity means it might incorrectly classify 
some healthy individuals. Conversely, the lower 
cut-off (34.20 pg) is excellent at correctly iden-
tifying individuals with normal appendicular 
skeletal muscle mass index, which is valuable 
when confirming the absence of muscle loss. 
Given that both cut-off points are above the 
normal MCH reference range, our findings 
suggest that MCH values greater than 32.0 pg 
could serve as a practical clinical indicator of 
low appendicular skeletal muscle mass index 
in women with sickle cell disease, warranting 
further investigation.

CRP exhibited a reasonable distinction capability 
but was inferior to hematological biomarkers, 
two CRP cut-off points (0.82 mg/dL and 0.28 
mg/dL) for relative muscle power also present 
different clinical utilities. The higher cut-off (0.82 
mg/dL) with its high sensitivity is well-suited 
for detecting active inflammatory processes 
likely contributing to reduced relative muscle 

power, making it valuable for early detection 
of potential muscle power issues. However, its 
lower specificity implies it might not precisely 
differentiate all cases. The lower cut-off (0.28 
mg/dL), with its perfect specificity, is highly 
reliable for ruling out relative muscle power 
reduction when CRP is below this level. Its low 
sensitivity, however, means many true cases of 
reduced relative muscle power might be missed. 
Importantly, both CRP cut-off points are elevated 
beyond typical healthy ranges and fall within risk 
categories for cardiovascular disease. Clinically, 
CRP levels exceeding 0.28 mg/dL could signal 
a potential link between chronic inflammation 
and diminished relative muscle power in women 
with sickle cell disease, highlighting the need for 
comprehensive assessment. 

MCH and MCV proved to be more effective in 
assessing functional muscle health. The mean 
values of the analyzed hematological and 
inflammatory parameters revealed significant 
associations with muscle mass. The consulted 
literature suggests that anemia and inflammation 
may negatively impact functional parameters 
due to elevated levels of these biomarkers. In-
corporating grip strength and muscle power tests 
into clinical practice may provide additional 
functional assessments of muscle health in indi-
viduals with the disease, anticipating weakness 
and muscle mass loss. However, further research 
is needed to clarify this relationship.

The inclusion of objective strength tests in clini-
cal practice for patients with sickle cell disease 
represents a significant advancement in their 
care. Regular muscle strength assessments allow 
for the early detection of sarcopenia, enabling 
preventive and therapeutic interventions before 
muscle loss becomes more severe. Identifying 
high-risk patients facilitates the implemen-
tation of more effective strategies, such as 
personalized exercise programs and appropriate 
nutritional follow-up. Sarcopenia prevention 
should begin in childhood, with the promotion 
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of regular physical activity and access to quality 
healthcare.65 The lack of access to specialized 
healthcare services and the absence of adapted 
physical activity programs can worsen sarco-
penia in these patients. Moreover, individuals 
who have lived with the disease for a longer 
period tend to experience greater muscle loss, 
indicating that chronic exposure to sickle cell 
disease, combined with unfavorable socioeco-
nomic conditions, may exacerbate muscle loss, 
in addition to the biological factors inherent to 
the disease.

This study fills a critical gap in scientific knowl-
edge about biomarkers in women with sickle cell 
disease and represents the largest case series on 
this topic globally. While the cross-sectional de-
sign limits causality, it provides strong evidence 
linking hematological and metabolic biomarkers 
to muscular health, offering new clinical insights. 
Although limitations like the absence of detailed 
nutritional assessments and broader inflamma-
tory markers exist, the findings emphasize the 
need for further research. The results have sig-
nificant social impact, highlighting the urgency 
for tailored interventions to improve quality of 
life and care for this underserved population.

Limitations

This study has some limitations. The small sample 
size and inclusion of only female participants 
limit the statistical power and generalizability. 
Especially in the palmar grip strength group, 
the low-strength subgroup was small, with only 
3 cases. Additionally, the limited panel of in-
flammatory and molecular biomarkers assessed 
precludes a comprehensive understanding of 
the pathophysiology of muscle loss in sickle 
cell disease.

CONCLUSION

Our findings confirm the associations between 
muscle loss with hematological parameters such 

as MCV and MCH. However, these biomarkers 
should not yet be considered definitive indicators 
of muscle loss without accounting for nutritional 
factor and treatment histories (as transfusions). 
Future studies with larger, more diverse cohorts 
and expanded biomarker panels, including in-
flammatory cytokines, mitochondrial markers, 
and molecular regulators of muscle mass, are 
needed to elucidate the complex mechanisms 
driving muscle impairment in sickle cell disease, 
before to establish these as definitive indicators. 
These findings underscore the critical need to 
integrate objective functional tests, such as grip 
strength and muscle power assessments, into 
routine clinical practice for this population.
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Resumen 

OBJETIVO: Conocer la prevalencia de bacterias grampositivas y gramnegativas en 
cultivos (hemocultivo y urocultivo) de pacientes con leucemia aguda y neutropenia 
febril en un hospital terciario de Puebla, México. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio observacional y prospectivo, efectuado en pa-
cientes mayores de 18 años con leucemia aguda y neutropenia febril, a quienes se les 
realizaron hemocultivos y urocultivos en el Hospital de Especialidades Puebla, General 
de División Manuel Ávila Camacho, México, de febrero a julio de 2023. 
RESULTADOS: De 180 pacientes con leucemia aguda y neutropenia, solo 87 mani-
festaron fiebre. Los hemocultivos fueron positivos en 27 (31%) pacientes, Escherichia 
coli se aisló en 16 (18.3%). Los urocultivos fueron positivos en 21 (24.1%) pacientes, 
E. coli se identificó en 11 (12.6%). Solo 2 (2.2%) urocultivos no fueron reportados.
CONCLUSIONES: En la mayoría de los pacientes con leucemia aguda y neutropenia 
febril no se identificó un patógeno bacteriano. No hubo desarrollo bacteriano en 60 
(68.9%) hemocultivos y 64 (73.5%) urocultivos. E. coli fue el patógeno bacteriano 
aislado con mayor frecuencia. 
PALABRAS CLAVE: Neutropenia; leucemia aguda; quimioterapia; E. coli.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence of grampositive and gramnegative bacteria 
in cultures (blood and urine cultures) of patients with acute leukemia and febrile neu-
tropenia in a tertiary hospital in Puebla, Mexico.
MATERIALS AND METHODS: An observational and prospective study was conducted 
in patients over 18 years of age with acute leukemia and febrile neutropenia, who un-
derwent blood and urine cultures at the Puebla Specialty Hospital, General Division 
Manuel Avila Camacho, Mexico, from February to July 2023.
RESULTS: Of 180 patients with acute leukemia and neutropenia, only 87 had fever. 
Blood cultures were positive in 27 (31%) patients, and Escherichia coli was isolated in 
16 (18.3%). Urine cultures were positive in 21 (24.1%) patients, and E. coli was identi-
fied in 11 (12.6%). Only 2 urine cultures (2.2%) were not reported.
CONCLUSIONS: In most patients with acute leukemia and febrile neutropenia, no 
bacterial pathogen was identified. No bacterial growth was observed in 60 (68.9%) 
blood cultures and 64 (73.5%) urine cultures. E. coli was the most frequently isolated 
bacterial pathogen.
KEYWORDS: Neutropenia; Acute leukemia; Chemotherapy; E. coli.
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ANTECEDENTES 

La neutropenia febril es una complicación 
frecuente en pacientes con neoplasias hematoló-
gicas que reciben quimioterapia; representa una 
importante causa de morbilidad y mortalidad 
pese a los avances en su prevención y tratamien-
to que ha cambiado desde el decenio de 1960,1,2 
cuando se demostró que la terapia antibacteriana 
empírica redujo las muertes resultantes de in-
fección en comparación con los pacientes que 
esperaban resultados microbiológicos.1 Su pre-
vención y tratamiento apropiado son importantes 
para evitar complicaciones, que representan del 
25 al 30%, con una tasa de mortalidad del 11%. 
En pacientes con sepsis o choque séptico la mor-
talidad puede ser, incluso, del 50%.2 El riesgo 
de infección incrementa con la profundidad y 
duración de la neutropenia. Del 10 al 20% de los 
pacientes con recuento absoluto de neutrófilos 
menor de 100 células/mL manifiestan infección 
en el torrente sanguíneo,2-5 por lo tanto, el cono-
cimiento de patógenos localmente prevalentes 
y de su patrón de resistencia es importante para 
guiar el tratamiento antibiótico.5 Durante los 
últimos 60 años ha habido fluctuaciones en el 
espectro epidemiológico de patógenos aislados 
en pacientes con neutropenia febril, inicial-
mente gramnegativos en el decenio de 1960 
y posteriormente grampositivos en el de 1980; 
además, la frecuencia de infecciones bacterianas 
gramnegativas resistentes está aumentando.1,5 

Algunos centros reportan en el 50% de los 
pacientes bacteriemia por grampositivos y gram-
negativos; no obstante, diversos centros que no 
indican profilaxis con fluoroquinolonas reportan 
un predominio de bacterias gramnegativas.2 Los 
bacilos gramnegativos, en particular las Entero-
bacteriaceae (incluidas Escherichia coli, especies 
de Klebsiella y de Enterobacter) y Pseudomonas 
aeruginosa, son históricamente los patógenos 
más comunes que causan infecciones del to-

rrente sanguíneo en pacientes neutropénicos con 
cáncer.6 La fuente más común de bacteriemia en 
esta población es la traslocación de bacterias 
entéricas al torrente sanguíneo.5,6 Los cocos 
grampositivos aislados con más frecuencia son 
Staphylococcus coagulasa negativo y Strepto-
coccus grupo viridans.1,5,6 

Más del 50% de los principales patógenos 
aislados en pacientes neutropénicos (es decir, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y 
Klebsiella pneumoniae) son resistentes a cefalos-
porinas, fluoroquinolonas y aminoglucósidos. La 
resistencia a carbapenémicos está aumentando 
rápidamente y se identifica hasta en el 50% de 
los aislamientos de Enterobacteriaceae en al-
gunos países europeos.7 En los últimos años se 
ha observado un aumento de cepas resistentes 
a β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) o 
carbapenemasas.8 

Debido a que la causa microbiana suele desco-
nocerse al inicio del tratamiento, y solo se logra 
identificar un origen infeccioso entre el 40 y el 
50% de los casos, la elección del tratamiento 
empírico debe depender de los patógenos pre-
valentes localmente, así como de su sensibilidad 
antibiótica. Otros estudios reportan bacteriemia 
entre el 10 y el 30%.2,5,6 

El tipo de infección y microorganismo causal 
influye en la mortalidad de estos pacientes, por 
lo que es importante conocer la prevalencia 
de distintos patógenos, que puede variar entre 
países e, incluso, entre centros hospitalarios de 
una misma ciudad.8 En la actualidad en México 
no existen directrices para el tratamiento de 
pacientes adultos con neutropenia febril. El ob-
jetivo de este estudio fue conocer la prevalencia 
de bacterias grampositivas y gramnegativas en 
cultivos (hemocultivo y urocultivo) de pacientes 
con leucemia aguda y neutropenia febril en un 
hospital terciario de Puebla, México. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Estudio observacional y prospectivo de una sola 
unidad hospitalaria para evaluar los resultados 
de hemocultivo y urocultivo obtenidos de pa-
cientes con leucemia aguda y neutropenia febril, 
durante el periodo comprendido entre febrero y 
julio de 2023.

Criterios de inclusión: pacientes de 18 años o 
más con leucemia aguda que tuvieron neutro-
penia y fiebre (temperatura oral única ≥ 38.3 °C 
[101 °F] o una temperatura ≥ 38 °C [100.4 °F] 
sostenida durante una hora), con al menos un 
hemocultivo (obtenido de sangre periférica en la 
primera hora de manifestar la fiebre) y urocultivo 
reportado por el servicio de bacteriología en 
plataforma digital o manual. 

Criterios de exclusión: pacientes con otros pa-
decimientos hematológicos o que recibieron 
antibiótico de amplio espectro en los últimos 
10 días. 

Criterios de eliminación: pacientes con leucemia 
aguda que cursaron con neutropenia y fiebre, 
en quienes no pudo localizarse el resultado de 
hemocultivo-urocultivo, así como aplicación 
de antibiótico sin previa toma de hemocultivo 
y urocultivo.

Método para el cálculo del tamaño de muestra 

Muestra total de pacientes conveniente al investi-
gador. Selección basada en criterios específicos. 
Se utilizó estadística descriptiva; medidas de 
tendencia central, proporciones, frecuencia y 
distribución de frecuencias. 

Consideraciones éticas 
Este estudio se llevó a cabo de conformidad con 
las normas éticas establecidas en la declaración 
de Helsinki de 1964 y sus modificaciones pos-
teriores. Fue aprobado por el comité de ética 

de investigación en salud. Registro institucional 
IMSS R-2023-2101-028. 

RESULTADOS 

Se incluyeron 180 pacientes con leucemia aguda 
(linfoblástica o mieloblástica, confirmada por in-
munofenotipo) y neutropenia (recuento absoluto 
de neutrófilos ≤ 1500 neutrófilos/mL; Figura 1); 
solo 87 pacientes cumplieron con criterios de in-
clusión. La distribución entre mujeres y hombres 
no fue uniforme (57.4% mujeres vs 42.5% hom-
bres). Los límites de edad fueron 18 y 74 años. 
De los pacientes incluidos, 50 (57.4%) tenían 
leucemia linfoblástica aguda y 37 (42.5%) leuce-

Figura 1. Flujograma de la inclusión de los pacientes 
al estudio. 
HEP: Hospital de Especialidades Puebla; UMAE: 
Unidad Médica de Alta Especialidad; IMSS: Instituto 
Mexicano del Seguro Social; RAN: recuento absoluto 
de neutrófilos.  

Se identificaron 180 pacientes 
hospitalizados con leucemia 

aguda (linfoblástica o 
mieloblástica) y neutropenia 

(RAN < 1500 neutrófilos/mL) en 
el HEP UMAE Manuel Ávila 

Camacho, IMSS, de febrero a julio 
de 2023

87 pacientes con leucemia aguda 
(linfoblástica o mieloide) cursaron 

con neutropenia y fiebre 
(temperatura oral única ≥ 38.3 °C 
(101 °F) o una temperatura ≥ 38 
°C (100.4 °F) sostenida durante 

una  hora)   

87 pacientes para el análisis

93 pacientes tuvieron 
criterios de no inclusión: 

1: otros padecimientos 
hematológicos que cursen 
con neutropenia y fiebre 

92: neutropenia, sin fiebre



4

Revista de Hematología 2025; 1

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.38

mia mieloblástica aguda. La fase de tratamiento 
con la que más se relacionó el episodio de 
neutropenia febril fue la inducción a la remisión 
(52.9%). En total, 59 (67.8%) episodios tuvieron 
neutropenia profunda con un recuento absoluto 
de neutrófilos ≤ 100 neutrófilos/mL, mientras que 
solo 38 (43.6%) episodios se asociaron con neu-
tropenia prolongada (más de 7 días). El 66.6% 
de los pacientes (n = 58) recibió antibiótico 
profiláctico (trimetoprima-sulfametoxazol), en 
ningún paciente se administró quinolona como 
profilaxis. Las demás características de los pa-
cientes se muestran en el Cuadro 1.

La tasa de positividad para hemocultivos fue del 
31% y para urocultivos del 24.1%. El 88.8% de 
los hemocultivos positivos dieron lugar a bacte-
rias gramnegativas y el 11.1% a grampositivas. El 

90.4% de los urocultivos positivos dieron lugar 
a bacterias gramnegativas y el 9.5% a levaduras. 
Solo 2 (2.2%) urocultivos no se reportaron. E. 
coli fue el microorganismo gramnegativo más 
frecuente. Entre los aislamientos gramnegativos, 
se reportaron resistencias a ciprofloxacino en el 
100% de los antibiogramas. No hubo crecimien-
to bacteriano en 60 hemocultivos (68.9%) y 64 
urocultivos (73.5%). Cuadro 2 

DISCUSIÓN

La neutropenia febril es una complicación grave 
en pacientes con leucemia aguda que reciben 
quimioterapia, con alto riesgo de infecciones.9 
La documentación microbiológica en este con-
texto clínico solo puede identificarse en menos 
del 30% de los casos, por lo que es importante 
conocer la prevalencia local de patógenos.2,5,6 
Este estudio incluyó pacientes con leucemia 
aguda y neutropenia febril, se centró en iden-
tificar bacterias grampositivas y gramnegativas 
reportadas en hemocultivos y urocultivos. Los 
resultados obtenidos indican que la existencia 
de bacterias gramnegativas fue mayor que la 
de bacterias grampositivas, similar a lo repor-
tado por Zahid y su grupo10 y Rajendranath y 
colaboradores.11 

Los hallazgos de este estudio tienen implicacio-
nes significativas para el desarrollo de estrategias 
terapéuticas en estos pacientes, permitiendo una 
indicación adecuada de antimicrobianos. 

La reducción de leucocitos causada por toxici-
dad hematológica debido a quimioterapia lleva 
a complicaciones como neutropenia y fiebre, 
que pueden observarse en 8 casos por cada 1000 
pacientes.2,12 Las infecciones son una complica-
ción importante durante las fases intensivas de 
tratamiento de leucemia aguda y representan del 
50 al 80% de morbilidad y mortalidad en esos 
pacientes.2,11 La incidencia de neutropenia febril 
en leucemia mieloide aguda es del 35 al 48% 
de los casos al diagnóstico y del 13 al 48% du-

Cuadro 1. Características basales de todos los pacientes 
(n = 87)

Características n

Edad, media ± desviación estándar 43 ± 14

Sexo

   Femenino, n (%) 
   Masculino, n (%) 

50 (57.4)
37 (42.5)

Sin comorbilidades, n (%) 55 (63.2)

Comorbilidades, n (%) 32 (36.7)

   Diabetes mellitus 2
   Hipertensión arterial sistémica
   Otra comorbilidad
   Diabetes mellitus 2 e hipertensión arterial 
   sistémica

10 (11.4)
8 (9.1)

11 (12.6)
3 (3.4)

Leucemia aguda

   Leucemia aguda linfoblástica 
   Leucemia aguda mieloblástica

50 (57.4)
37 (42.5)

Tratamiento

   Inducción a la remisión 
   Consolidación 
   Mantenimiento 
   Paliativo
   Sin quimioterapia

46 (52.8)
22 (25.2)
3 (3.4)

14 (16.0)
2 (2.2)

Profilaxis

   Presente
   Ausente

58 (66.6)
29 (33.3)
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rante la quimioterapia de inducción en leucemia 
linfoblástica aguda.2 Los pacientes con neutro-
penia y fiebre se diagnostican de acuerdo con la 
actual National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN): una temperatura oral única de 38.3 °C 
(o equivalente) o más o 38  °C o más durante 
más de una hora en pacientes con un recuento 
absoluto de neutrófilos ≤ 500 neutrófilos/mL, o 
≤ 1000 neutrófilos/mL con una disminución pre-
vista a ≤ 500 neutrófilos/mL durante las próximas 
48 horas.6,13,14,15 No obstante, debe considerarse 
que la neutropenia puede depender de la et-
nia y clasificarse en leve, moderada, severa y 
profunda.3,14,16 En este estudio, el 67.8% de los 
pacientes tenía neutropenia profunda y el 43.6% 
neutropenia prolongada (más de 7 días), por lo 
que se consideraron pacientes en riesgo alto.17 

Se obtuvo una tasa de positividad del hemocul-
tivo del 31%, similar a lo reportado por Zahid y 
su grupo.10 No se encontraron diferencias de lo 
reportado por Klastersky y colaboradores2 y Ba-
yonas y su grupo8 respecto de la documentación 
microbiológica en el 20 al 30% de los casos, lo 

que resalta la importancia de conocer la pre-
valencia de patógenos bacterianos aislados en 
estos pacientes y así poder dirigir el tratamiento 
antibiótico inicial. En el estudio de Guarana y 
su grupo18 una cobertura empírica adecuada 
(especialmente contra bacterias gramnegativas) 
se asoció con menor probabilidad de muerte 
prematura. El objetivo principal del tratamiento 
antibiótico empírico en pacientes con neutro-
penia y fiebre es prevenir la muerte temprana, 
principalmente en el contexto de bacteriemia 
debida a bacterias gramnegativas, que se asocia 
con alta mortalidad. A todos los pacientes con 
neutropenia febril se les debe dar el beneficio 
de un tratamiento empírico inicial que cubra, 
principalmente, patógenos gramnegativos.6,14,17,18 
La primera dosis del tratamiento antibiótico em-
pírico debe iniciarse en la primera hora desde el 
inicio de los síntomas y tras la toma de muestras 
para cultivo.3,8

En los últimos 40 años se han prescrito varios 
regímenes antibióticos para el tratamiento de 
la neutropenia febril, lo que refleja cambios en 

Cuadro 2. Microorganismos bacterianos aislados en hemocultivos y urocultivos de pacientes con leucemia aguda y neutropenia 
febril 

Hemocultivos Urocultivos 

Microorganismos bacterianos n = 87 % Microorganismos bacterianos n = 87 %

Sin desarrollo 60 68.9 Sin desarrollo 64 73.5

Con desarrollo 27 31.0 Con desarrollo 21 24.1

E. coli BLEE +
E. coli BLEE –
E. coli BLEE desconocido

11
3
2

12.64
3.44
2.29

E. coli BLEE –
E. coli, BLEE desconocido

E. coli BLEE +

5
3
3

5.74
3.44
3.44

Staphylococcus epidermidis 2 2.29 Enterococcus sp 4 4.59

Enterobacter cloacae 2 2.29 Pseudomona aeruginosa 3 3.44

Pseudomonas aeruginosa 2 2.29 Acinetobacter lwoffii 1 1.14

Klebsiella pneumoniae 2 2.29 Trichosporon asahii 1 1.14

Aeromonas hydrophila 1 1.14 Candida albicans sp 1 1.14

Acinetobacter baumannii 1 1.14 Sin reporte 2 2.29

Staphylococcus hominis 1 1.14

BLEE: β-lactamasas de espectro extendido; +: positivo; -: negativo; SP: especie.
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la epidemiología de las infecciones bacterianas 
y la introducción de nuevos antimicrobianos y 
estrategias.18 La administración de quinolonas 
como profilaxis antibacteriana se ha restringido 
en nuestro hospital debido a las resistencias 
reportadas, principalmente a ciprofloxacino; 
esto último coincide con los resultados de este 
estudio y es similar a lo reportado por Jacobo y 
su grupo,5 en cuyo estudio la administración de 
quinolonas aumenta la incidencia de bacteriemia 
por grampositivos. Otras revisiones exponen los 
posibles beneficios de la profilaxis con fluoro-
quinolonas, aunque no es válido en regiones con 
alta prevalencia de patógenos resistentes, como 
es nuestro caso.19 Los resultados de este estudio 
demuestran que la profilaxis con fluoroquinolonas 
debe evitarse en esta población. La prescripción 
adecuada de antibióticos puede tener importantes 
implicaciones clínicas al reducir las complicacio-
nes y mortalidad en estos pacientes. 

A pesar de que la neutropenia febril sigue 
siendo una causa importante de morbilidad y 
mortalidad en pacientes con neoplasias hema-
tológicas, la creciente prevalencia de resistencia 
a antimicrobianos requiere una reevaluación 
de la profilaxis con antibióticos y las estrategias 
de tratamiento.20 Las infecciones causadas por 
bacterias multirresistentes se han convertido en 
un reto terapéutico en esta población porque 
un tratamiento empírico inicial inadecuado 
puede repercutir gravemente en el pronóstico. 
No obstante, reducir la exposición a los antimi-
crobianos es uno de los pilares fundamentales 
en la lucha contra la resistencia.17 Esto contrasta 
con el estudio de Aguilar y su grupo,21 en el 
que el tratamiento antimicrobiano empírico 
puede suspenderse tras 72 horas de apirexia y 
recuperación clínica, independientemente del 
recuento de neutrófilos. Otros estudios, como 
el de Gustinetti y colaboradores,22 indican sus-
pender el tratamiento empírico tras 48 horas de 
mantenerse afebril el paciente. Por lo tanto, la 
neutropenia y la fiebre constituyen un riesgo 
importante para el bienestar y la supervivencia 

de los pacientes que reciben quimioterapia, por 
lo que se requieren profesionales sanitarios alta-
mente calificados y con conocimientos basados 
en la evidencia científica.23 

Los estudios futuros deben investigar la preva-
lencia local de patógenos en hospitales donde 
se atienden pacientes con estas características. 
Sería útil conocer las resistencias bacterianas y 
estrategias terapéuticas en estos pacientes. 

Este estudio fue diseñado desde un punto de 
vista práctico, enfocado a una complicación 
muy frecuente en pacientes con leucemia aguda 
y neutropenia febril. Con los resultados obteni-
dos es posible dirigir el tratamiento antibiótico 
empírico inicial en la primera hora, antes de 
tener resultados microbiológicos definitivos. 
Esta investigación permitirá establecer un punto 
de referencia en nuestro centro de atención, 
así como mejorar el tratamiento de pacientes 
adultos con neutropenia febril y, en México, 
unificar criterios para el tratamiento, así como 
reevaluar los esquemas antibióticos actuales y 
sus modificaciones a futuro. 

CONCLUSIONES 

En la mayoría de los pacientes con leucemia 
aguda y neutropenia febril no se logró identi-
ficar un patógeno bacteriano; no obstante, E. 
coli fue el patógeno bacteriano aislado con más 
frecuencia en esta unidad hospitalaria, tanto en 
hemocultivos como urocultivos. Se recomienda 
que cada unidad hospitalaria que trata pacien-
tes oncohematológicos con quimioterapia dé 
seguimiento a los resultados de cultivos para 
determinar la epidemiología de las enfermedades 
infecciosas. El tratamiento antibiótico empírico 
debe adaptarse a los patógenos de prevalencia 
local y sus patrones de susceptibilidad, lo que 
disminuirá la posibilidad de resistencias bacte-
rianas. Se propone un diagrama de flujo para la 
toma de cultivos en pacientes con neutropenia 
febril. Figura 2 
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Resumen

ANTECEDENTES: La velocidad de sedimentación globular es una prueba hematológica 
clásica utilizada como marcador inespecífico de inflamación. A pesar del desarrollo 
de biomarcadores más sensibles y específicos, como la proteína C reactiva, la inter-
leucina 6, la procalcitonina y la calprotectina, la velocidad de sedimentación globular 
sigue usándose ampliamente, especialmente en contextos clínicos con acceso limitado 
a tecnologías más avanzadas.
OBJETIVO: Analizar la precisión diagnóstica y la utilidad clínica de la velocidad de 
sedimentación globular en comparación con biomarcadores inflamatorios modernos 
en enfermedades distintas a la polimialgia reumática y la arteritis temporal.
METODOLOGÍA: Revisión narrativa y sistemática conforme a los lineamientos PRISMA 
2020. Se incluyeron estudios clínicos en adultos que comparan la velocidad de sedi-
mentación globular con al menos uno de los biomarcadores modernos mencionados. 
La búsqueda se hizo en PubMed y Scopus entre 2010 y el 2025; se aplicaron criterios 
estrictos de inclusión y exclusión. 
RESULTADOS: De 198 registros identificados, se seleccionaron 10 estudios relevantes. 
La velocidad de sedimentación globular mostró menor sensibilidad y especificidad 
en comparación con la proteína C reactiva, la interleucina 6, la procalcitonina y la 
calprotectina en la mayor parte de los escenarios clínicos. Sin embargo, su utilidad 
persiste en ciertos contextos, especialmente cuando supera umbrales específicos (más 
de 30 mm/h), en combinación con otros marcadores o en la evaluación inicial de 
pacientes sin acceso a pruebas modernas.
CONCLUSIÓN: La velocidad de sedimentación globular conserva valor diagnóstico 
como prueba complementaria de bajo costo. No debe interpretarse de forma aislada, 
sino integrada al juicio clínico, especialmente en regiones con recursos limitados.
PALABRAS CLAVE: Sedimentación sanguínea; inflamación; proteína C reactiva.

Abstract

BACKGROUND: Erythrocyte sedimentation rate is a classic hematological test used as 
a nonspecific marker of inflammation. Although newer biomarkers such as C-reactive 
protein, interleukin 6, procalcitonin, and calprotectin offer greater sensitivity and speci-
ficity, erythrocyte sedimentation rate remains widely utilized, particularly in settings 
with limited access to advanced laboratory diagnostics.
OBJECTIVE: To assess the diagnostic accuracy and clinical utility of erythrocyte sedi-
mentation rate in comparison to modern inflammatory biomarkers in diseases other 
than polymyalgia rheumatica and temporal arteritis.
METHODOLOGY: A narrative and systematic review conducted in accordance with 
PRISMA 2020 guidelines. The review included clinical studies involving adults, retrieved 
from PubMed and Scopus databases (2010-2025), that directly compared erythrocyte 
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sedimentation rate with at least one modern biomarker and reported sensitivity, speci-
ficity, or other relevant diagnostic metrics. 
RESULTS: Out of the 198 publications initially screened, 10 studies fulfilled the eligibility 
criteria and were included in the qualitative synthesis. Overall, erythrocyte sedimenta-
tion rate demonstrated lower sensitivity and specificity compared to C-reactive protein, 
interleukin 6, procalcitonin and calprotectin in most clinical settings. Nonetheless, 
erythrocyte sedimentation rate retained clinical value in specific contexts, particularly 
when used in combination with other tests or in cases where values exceeded defined 
thresholds (e.g., > 30 mm/h). 
CONCLUSION: Erythrocyte sedimentation rate remains a relevant, low-cost comple-
mentary test in inflammatory and infectious disease assessment. However, its inter-
pretation must be integrated with clinical findings and other laboratory parameters, 
especially in resource-constrained environments where more specific biomarkers may 
be unavailable.
KEYWORDS: Erythrocyte sedimentation; Inflammation; C-reactive protein.

ANTECEDENTES

El laboratorio clínico es una pieza clave de los 
servicios de salud; desempeña un papel decisivo 
en el estudio, prevención, diagnóstico, trata-
miento y seguimiento de diversas enfermedades. 
Está integrado por diferentes áreas especializa-
das, cuyo objetivo es realizar análisis físicos, 
químicos o biológicos de distintos componentes 
y productos del cuerpo humano.1,2 Una de estas 
áreas es la de hematología, que se centra en el 
estudio de la sangre, los órganos hematopoyéti-
cos y las enfermedades relacionadas. Para ello, 
se utilizan diversas pruebas: hemograma, frotis 
de sangre periférica, coagulometría y velocidad 
de sedimentación globular.3

La velocidad de sedimentación globular (VSG) 
es una prueba hematológica rutinaria, barata 
y sencilla de llevar a cabo. Mide la velocidad 
de sedimentación (mm/h) de los eritrocitos 
en el plasma proveniente de una muestra de 
sangre anticoagulada, depositada en el fondo 
de un tubo vertical estandarizado.4 Esta prueba 

se utiliza en la práctica clínica para detectar 
inflamación de origen inespecífico, así como 
para evaluar y vigilar infecciones, procesos 
inflamatorios agudos, neoplasias y enfermeda-
des autoinmunitarias. Sin embargo, su utilidad 
clínica y diagnóstica es objeto de debate porque 
refleja un proceso fisiológico complejo en lugar 
de un analito único. Esto limita su sensibilidad 
y especificidad, lo que ha llevado al desarrollo 
y uso de métodos alternativos más precisos 
para su reemplazo o complementación.5 Si 
bien estos métodos modernos ofrecen mayor 
especificidad, la VSG sigue siendo un método 
diagnóstico complementario de bajo costo y 
fácil acceso, especialmente en entornos con 
recursos limitados.

El objetivo de esta revisión narrativa y sistemática 
fue analizar el uso actual de la VSG en enfer-
medades distintas a la polimialgia reumática 
y la arteritis temporal, afecciones en las que 
su utilidad diagnóstica está bien establecida 
y respaldada por guías clínicas y estudios ob-
servacionales de alta calidad. Al centrarse en 
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escenarios clínicos contemporáneos menos tra-
dicionales, se busca evaluar críticamente el valor 
actual de esta prueba frente a biomarcadores más 
sensibles y específicos.

Evolución histórica de la velocidad de 
sedimentación globular

Durante el siglo XIX, ante la alta prevalencia de 
enfermedades infecciosas, como la tuberculosis 
y otras infecciones bacterianas, y la escasez 
de métodos diagnósticos específicos, se buscó 
desarrollar técnicas simples y baratas que eva-
luaran indirectamente la inflamación. En este 
contexto surgió la VSG, inicialmente descrita 
por Edmund Biernacki en 1897, quien demostró 
su relación con las concentraciones plasmáticas 
de fibrinógeno, proponiendo su utilidad clínica 
para diagnosticar y vigilar enfermedades febri-
les.6 Figura 1

Veinte años más tarde, Ludwik Hirszfeld (1884-
1954) observó el fenómeno de la velocidad de 
sedimentación globular (VSG) en sangre extraí-
da de pacientes con malaria durante un brote 
epidémico en Serbia.7 Robert Sanno Fahraeus 
(1888-1968) propuso la utilización de la VSG 
como prueba de embarazo y exploró su aplica-
bilidad en diversas enfermedades.8 Alf Vilhelm 
Albertsson Westergren (1891-1968) introdujo 
el uso de citrato sódico como anticoagulante y 
reportó su utilidad para determinar el pronóstico 
en pacientes con tuberculosis. En 1935 Maxwell 
Myer Wintrobe modificó la metodología de 
la VSG.9 Sin embargo, Westergren estableció 
los estándares para esta prueba, adoptados 
oficialmente por el Comité Internacional de 
Estandarización en Hematología (ICSH, por sus 
siglas en inglés).10 En la actualidad los métodos 
Westergren y Wintrobe siguen siendo los más 
utilizados en laboratorios clínicos. Figura 2

Figura 1. Evolución histórica de la velocidad de sedimentación globular (VSG) desde sus bases propuestas por 
Biernacki hasta la estandarización oficial por el Comité Internacional de Estandarización en Hematología (ICSH) 
en 1977. Elaboración propia.
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Fundamento fisiológico y factores que afectan 
la precisión de la velocidad de sedimentación 
globular

La velocidad de sedimentación globular (VSG) 
es un marcador inespecífico de inflamación 
que depende de la concentración de proteí-
nas de fase aguda, reguladas por mecanismos 
innatos en respuesta a infecciones y procesos 
inflamatorios. Las principales proteínas de 
fase aguda incluyen el fibrinógeno, el plasmi-
nógeno, la proteína C reactiva (PCR), la alfa-1 
antitripsina, la haptoglobina y las proteínas del 
complemento. Estas proteínas se incrementan 
en personas con enfermedades inflamatorias, 
como infecciones, neoplasias malignas o tras-
tornos autoinmunitarios.5 Las proteínas de fase 
aguda con carga positiva aumentan la constante 
dieléctrica de la sangre y neutralizan las cargas 

negativas del ácido siálico en la superficie de 
los eritrocitos. Esto reduce la repulsión elec-
trostática y favorece la formación de pilas de 
monedas (rouleaux), lo que aumenta la veloci-
dad de sedimentación de los eritrocitos y, en 
consecuencia, la VSG.11

El proceso de sedimentación consta de tres fa-
ses: agregación, precipitación y empaquetado; 
en la primera, los eritrocitos se agrupan, en la 
segunda, se precipitan y, en la tercera, se empa-
quetan en el fondo del tubo. La agregación es 
la etapa más determinante para el resultado de 
la prueba.12,13

Diversos factores pueden afectar los valores de la 
VSG: condiciones ambientales, técnicas, fisioló-
gicas y patológicas. Los principales factores que 
alteran la VSG se resumen en el Cuadro 1. 5,11,14,15

Figura 2. Diferencias entre las técnicas de Westergren y Wintrobe para la determinación de la velocidad de 
sedimentación globular. Se comparan las características más relevantes entre estas técnicas. Elaboración propia.

Westergren Wintrobe
VS

Tubo de medición

Tubo con ambos extremos 
abiertos

Tubo sellado en el lado inferior y 
abierto en el superior

Dimensiones del tubo

Longitud de 300 mm, diámetro 
de 2.5 mm e intervalo de medida

de 0-200 mm 

Longitud de 110 mm, diámetro 
de 2.5 mm e intervalo de medida

de 0-100 mm 

Muestra

Aproximadamente 2 mL de 
sangre anticoagulada con 

citrato de sodio

Aproximadamente 1 mL de 
sangre anticoagulada con 

EDTA

Valores de referencia

Hombres de 0-10 mm/h
Mujeres de 0-15 mm/h

Niños ≤10 mm/h

Hombres de 0-9 mm/h
Mujeres de 0-20 mm/h

Niños 0-5 mm/h
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Cuadro 1. Factores que afectan el valor de la velocidad de sedimentación globular

Aumentan la velocidad 
de sedimentación 
globular

Técnicos Ambientales Fisiológicos Patológicos

Inclinación del tubo
Vibraciones
Llenado inadecuado del 
tubo
Formación de burbujas

Luz solar directa
Temperatura ambiental 
alta

Edad
Sexo
Embarazo
Ciclo menstrual

Anemia
Macrocitosis
Aglutininas frías
Mieloma múltiple
Fibrinógeno elevado
Infecciones
Inflamación
Neoplasias

Disminuyen la 
velocidad de 
sedimentación 
globular

Tiempo prolongado 
(más de 4 horas) de 
desarrollo de la prueba, 
lo que provoca que los 
eritrocitos se vuelvan 
esféricos
Las muestras coaguladas 
inhiben formación de 
rouleaux
Incremento en cantidad 
de anticoagulante

  Policitemia
Microcitosis 
Esferocitosis
Drepanocitosis
Hipofibrinogenemia
Hipogammaglobulinemia

Descripción de los factores que comúnmente influyen en el aumento o disminución de los valores de la velocidad de 
sedimentación globular.

METODOLOGÍA

Revisión sistemática y narrativa según las direc-
trices PRISMA 2020 para evaluar la sensibilidad, 
especificidad y utilidad clínica de la velocidad 
de sedimentación globular (VSG) comparada 
con biomarcadores inflamatorios modernos 
(PCR, IL-6, PCT y calprotectina) en adultos con 
enfermedades inflamatorias o infecciosas. Se 
utilizó la estrategia PICO: población (adultos de 
18 años o más con sospecha o diagnóstico de 
estas enfermedades), intervención (VSG), com-
paración (biomarcadores modernos) y resultados 
(sensibilidad, especificidad, valor diagnóstico y 
limitaciones clínicas).

La búsqueda se hizo en PubMed y Scopus (de 
enero de 2010 a enero de 2025) con términos 
específicos: Erythrocyte sedimentation rate, C-
reactive protein, procalcitonin, interleukin 6, 
calprotectin, sensitivity and specificity, diagnostic 
accuracy y clinical utility, con filtros para estudios 

clínicos (ensayos clínicos, revisiones sistemáticas 
o narrativas y metanálisis) en inglés o español. 
Se excluyeron estudios pediátricos, animales, sin 
grupo comparativo o sin métricas diagnósticas 
relevantes. Dos revisoras (LG y SCA) evaluaron 
títulos, resúmenes y textos completos; las discre-
pancias se resolvieron por consenso.

RESULTADOS

De 198 registros identificados, se evaluaron 22 
informes completos y se incluyeron 10 estudios 
finales en la síntesis cualitativa (Figura 3) que 
compararon la velocidad de sedimentación 
globular (VSG) con biomarcadores inflamato-
rios modernos: PCR, IL-6, PCT y calprotectina, 
principalmente. Cuadro 2

El análisis narrativo reveló que la utilidad de la 
VSG depende, en gran medida, del contexto clí-
nico y del comparador elegido. Se identificaron 
cuatro grandes grupos patológicos:
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Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de selección de estudios. De 198 registros identificados en PubMed y 
Scopus, se eliminaron 17 antes del cribado. Se examinaron 181 títulos y resúmenes, de los que se excluyeron 
159. Se seleccionaron 22 artículos para revisión en texto completo, pero solo 10 cumplieron los criterios de 
inclusión y se incorporaron en la revisión final.

Identificación de estudios a través de bases de datos y registros  
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Registros identificados en PubMed y Scopus:

Bases de datos (n = 198)

Registros eliminados antes del filtrado:

Registros duplicados eliminados
(n = 2)

Registros eliminados por otras razones
(n = 15)

Registros examinados por título y resumen:
(n = 181)

Registros seleccionados para revisión de 
texto completo:
(n = 22)

Informes evaluados para elegibilidad:
(n = 10)

Estudios incluidos en la revisión:
(n = 10)

Registros excluidos:
(n = 159)

Estudios excluidos:
(n = 12)
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Cuadro 2. Comparación entre la velocidad de sedimentación globular (VSG) y biomarcadores modernos

ID Estudio (año)
y condición

n Biomarcadores 
comparados

Sensibilidad-especificidad 
u otra métrica

Papel clínico de la VSG Tipo de 
estudio

1 Parghane, 2017.16 
Sacroileítis en 

espondiloartritis

155 VSG, PCR, 
SPECT-TC

SPECT-TC: 
sensibilidad  90%, 
especificidad  80%, 

exactitud 87%, VPP 92%, 
VPN 75%, VSG 

exactitud 58%; PCR 33%

La SPECT-TC supera 
con creces a la VSG y 
la PCR en sensibilidad 
y especificidad para 

detectar sacroileítis; la 
VSG puede servir para 
orientar cuando no se 

dispone de métodos de 
imagen avanzados

Estudio 
clínico

2 Kuo, 2018.17 
Infección 

periprotésica de 
cadera

25 RT-PCR, 
VSG más PCR

RT-PCR (16S/28S rRNA): 
sensibilidad 100%, 

especificidad 99.5%, VPP 
96.1%, VPN 100%; VSG y 
PCR claramente inferiores 

(p = 0.004 y 0.010, 
respectivamente)

La RT-PCR molecular 
descarta de forma fiable 
la infección protésica 

cuando es negativa y la 
confirma con alta certeza 

cuando es positiva, 
superando claramente 
a la VSG y a la PCR; 

por ello, la VSG queda 
relegada y sugiere no 
usarse como prueba 

principal en infecciones 
articulares periprotésicas

Estudio 
clínico

3 Costa, 2012.18 
Infección 

periprotésica de 
cadera

77 VSG, PCR VSG: sensibilidad 89%, 
especificidad 69%, 

falsos negativos 10.8%; 
PCR: sensibilidad 93%, 

especificidad 40%, falsos 
negativos 7%; VSG + 

PCR: falsos negativos 3%

Complementaria – 
Combinar VSG y PCR 

para diagnosticar 
infecciones 

periprotésicas de cadera; 
solicitarlas de manera 
simultánea disminuye 
el riesgo de resultados 

falsos negativos

Estudio 
clínico

4 Fu, 2019.19 
Infección 

periprotésica de 
articulación

45 Viscosidad, 
VSG, PCR

Viscosidad sinovial ≤ 
11.8 mPa·s: sensibilidad 

93%, especificidad 
67%; PCR ≥ 10 mg/L: 

sensibilidad 80%, 
especificidad 80%; VSG 
≥ 30 mm/h: sensibilidad 

33%, especificidad 100%; 
D-dímero ≥ 850 ng/

mL: sensibilidad 67%, 
especificidad 60%

La prueba de viscosidad 
sinovial ofrece la mejor 

sensibilidad para detectar 
infecciones articulares 
periprotésicas; la VSG, 
aunque poco sensible, 
aporta la especificidad 
más alta (100%), útil 

para confirmar infección 
cuando resulta positiva. 

Combinar viscosidad 
(para no pasar casos) con 
VSG y PCR (para reducir 

falsos positivos)

Estudio 
clínico

5 Koh, 2017.20 
Infección 

periprotésica de 
articulación

60 Tira 
LE, VSG, PCR

Tira LE 
“++”:sensibilidad  84%, 

especificidad  100%, 
VPP 100%, VPN 79%, 

exactitud 90%; 
concordancia visual-

lector 90% (α = 0.894); 
grado LE correlaciona 

con leucocitos 
sinoviales ρ 0.695 y 

con porcentaje PMN ρ 
= 0.638 correlación 

moderada con PCR/VSG

Un resultado LE ++ 
confirma la infección 

(especificidad 
= VPP 100%); si resulta 

negativo, persiste un 
21% de riesgo, por lo 
que puede combinarse 
con VSG-PCR para no 

pasar por alto una quinta 
parte de los casos

Estudio 
clínico
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6 Yang, 2021.21

Infecciones 
articulares 

periprotésicas

156 Fibrinógeno 
plasmático, VSG, 
PCR, leucocitos

Fibrinógeno plasmático ≥ 
4.2 g/L: sensibilidad 86%, 
especificidad 90%, AUC 
0.916; VSG: AUC 0.822

El fibrinógeno sérico 
es el biomarcador más 
preciso y rentable para 
diagnosticar infección 
periprotésica; desplaza 
a la VSG (y a la PCR) 

como prueba de primera 
línea, aunque la VSG 

sigue siendo útil donde 
el fibrinógeno no esté 

disponible

Estudio 
clínico

7 Domecky, 2023.22

Artroplastia de 
rodilla (infección 
asociada con el 

implante)

12 
estudios

VSG, PCR, IL-6, 
procalcitonina

Evidencia heterogénea, 
no concluyente

La calidad global de los 
estudios fue baja. Se 

observó potencial para 
otras citocinas (IL-1ra, 

IL-8) y MCP-1

Revisión 
sistemática

8 Menees, 2015.23

Síndrome de 
intestino irritable 

-enfermedad 
inflamatoria 

intestinal

12 
estudios 

(n = 
2145)

VSG, PCR, 
calprotectina

PCR ≤ 0.5 mg/L o 
calprotectina ≤ 40 µg/g: 
VPN ≥ 99% (riesgo EII 
≤ 1%); VSG sin valor 

diagnóstico

La PCR o calprotectina 
descartan la enfermedad 

inflamatoria intestinal 
con un VPN ≥ 99%; la 
VSG no añade valor en 

este escenario

Revisión 
sistemática

9 Park, 2013.24 
Pielonefritis 

aguda

240 Procalcitonina, 
VSG, PCR

Procalcitonina ≥ 0.42 ng/
mL: sensibilidad 80%, 

especificidad 50%, AUC 
0.68 (mortalidad 28 días); 
VSG y PCR ultrasensible 

sin diferencias entre 
grupos de severidad

La procalcitonina ≥ 
0.42 ng/mL identifica 

pielonefritis grave y alto 
riesgo de mortalidad, 

superando la capacidad 
de la VSG y la PCR; la 
VSG no añade valor en 
la estratificación inicial

Estudio 
clínico

10 Zhang, 2020.25 
COVID-19

28 
estudios 

(n = 4663 
pacientes)

IL-6, PCR, VSG PCR ↑ 73.6%; VSG ↑ 
61.2%; IL-6 ↑ 53.1%; 

albúmina sérica ↓ 62.9%; 
eosinófilos ↓ 58.4%; 

linfopenia 47.9%; LDH ↑ 
46.2%

IL-6 y PCR son los 
predictores más 

fiables de gravedad en 
COVID-19; la VSG, 

aunque se eleva en cerca 
del 61% de los casos, no 
aporta valor pronóstico 

independiente

Metanálisis

AUC: área bajo la curva ROC; α: coeficiente alfa de concordancia; D-dímero: dímero de fibrina; IL-1ra, antagonista del receptor 
de interleucina-1; IL-6-IL-8, interleucina 6-interleucina 8; LE: estearasa leucocitaria (tira reactiva); LDH: lactato deshidrogenasa; 
MCP-1: proteína quimioatrayente de monocitos 1; PCR: proteína C reactiva; PCR-16S/RT-PCR (16S/28S rRNA): reacción en 
cadena de la polimerasa dirigida a genes ribosomales bacterianos; PMN: neutrófilos polimorfonucleares; ρ: coeficiente de 
Spearman; SPECT-TC: tomografía computada de emisión de fotón único-tomografía computada; VPP-VPN, valor predictivo 
positivo-negativo; VSG: velocidad de sedimentación globular.

Cuadro 2. Comparación entre la velocidad de sedimentación globular (VSG) y biomarcadores modernos (continuación)

ID Estudio (año)
y condición

n Biomarcadores 
comparados

Sensibilidad-especificidad 
u otra métrica

Papel clínico de la VSG Tipo de 
estudio
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1) 	En los trastornos gastrointestinales, la 
combinación de PCR ≤ 0.5 mg/L o cal-
protectina ≤  40 µ g/g alcanza un valor 
predictivo negativo superior al 99% para 
descartar enfermedad inflamatoria in-
testinal, de modo que la VSG no añade 
información diagnóstica y no se reco-
mienda para distinguirla del síndrome de 
intestino irritable.

2) 	En la pielonefritis aguda, la procalcitonina 
(PCT ≥ 0.42 ng/mL) demuestra una sensi-
bilidad del 80% y un área bajo la curva de 
0.68 para predecir complicaciones y mor-
talidad a 28 días. Sin embargo, ni la VSG 
ni la PCR ultrasensible logran discriminar 
la severidad de manera fiable ni guiar 
las decisiones clínicas en el tratamiento 
inicial.

3) 	En COVID-19, si bien la VSG se eleva en, 
aproximadamente, el 61% de los pacien-
tes, esta variación no se correlaciona de 
forma consistente con la evolución clínica 
ni con el riesgo de muerte. En su lugar, 
marcadores como la IL-6 y la PCR ofrecen 
un valor pronóstico sólido y sirven de guía 
para la toma de decisiones terapéuticas.

4) 	En las infecciones músculo-articulares, en 
sacroileítis, la VSG alcanza solo un 58% 
de exactitud frente al 87% de la SPECT-TC. 
En prótesis de cadera, su sensibilidad es 
de alrededor del 89% y la especificidad 
del 69%, pero, al combinarse con PCR, 
los falsos negativos disminuyen del 10.8 
al 3%, mientras que la RT-PCR de 16S/28S 
logra casi un 100% de sensibilidad y es-
pecificidad, dejando a la VSG en un papel 
secundario. La medición de viscosidad 
sinovial alcanza una sensibilidad del 93% 
frente al 33% de la VSG (que, no obstante, 
mantiene una especificidad del 100% a 
partir de 30 mm/h), lo que obliga a usar 
la VSG solo para confirmar sospechas clí-

nicas elevadas. En la infección de rodilla, 
la tira de estearasa leucocitaria “++” con-
firma con 100% de especificidad y valor 
predictivo positivo, relegando la VSG a 
un recurso adicional cuando la primera 
resulta negativa. El fibrinógeno plasmáti-
co, con un área bajo la curva de 0.916, 
supera claramente al 0.822 de la VSG, 
lo que lo sitúa como prueba de primera 
línea y deja a la VSG para situaciones en 
las que no haya acceso a ese biomarcador. 
Por último, en infecciones asociadas con 
implantes articulares los umbrales varían 
entre 20 y 35 mm/h y las sensibilidades 
y especificidades varían ampliamente 
(38-89% y 64-92%, respectivamente), 
de modo que la evidencia resulta hetero-
génea y no justifica recomendar la VSG 
como marcador independiente.

DISCUSIÓN

La utilidad clínica de la velocidad de sedimenta-
ción globular (VSG) debe valorarse siempre en el 
contexto de sus limitaciones intrínsecas, la dis-
ponibilidad de biomarcadores más específicos y 
sensibles y de una evaluación clínica integral.26,27 
En esta revisión quedó patente que la VSG mues-
tra sensibilidades y especificidades inferiores a 
las de la PCR, la IL-6 o la PCT, y responde con 
más lentitud a los cambios inflamatorios, por 
lo que no resulta adecuada como prueba de 
detección primaria en individuos asintomáticos 
ni como único marcador para descartar proce-
sos graves en pacientes sintomáticos.27,28,29 No 
obstante, su capacidad para alcanzar hasta un 
100% de especificidad a umbrales elevados 
(≥ 30 mm/h)19 la hace útil como método confir-
matorio de bajo costo.

La persistencia de su uso en condiciones como 
la polimialgia reumática y la arteritis temporal se 
justifica por décadas de evidencia clínica acu-
mulada (Figura 4). En la polimialgia reumática, 
más del 90% de los pacientes tiene VSG supe-
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Figura 4. Utilidad clínica de la velocidad de sedimentación globular (VSG). La velocidad de sedimentación 
globular es un marcador de inflamación utilizado en el diagnóstico y pronóstico de enfermedades e infecciones, 
así como para evaluar la respuesta a algunos tratamientos. Elaboración propia.

Diagnóstico Pronóstico

Polimialgia reumática

Arteritis temporal

Utilidad clínica de la VSG 

Respuesta a tratamiento 

Polimialgia reumática 

Arteritis temporal

Artritis reumatoide

Enfermedades vasculares del 
colágeno

Lupus eritematoso sistémico

Otitis media bacteriana

Enfermedad de células falciformes

SIDA

Enfermedad inflamatoria pélvica

Gravedad del accidente 
cerebrovascular

Enfermedad de la arteria coronaria

Varios tipos de cáncer: 
enfermedad de Hodgkin, 

carcinoma gástrico, carcinoma de 
células renales, leucemia 

linfocítica crónica, cáncer de 
mama, cáncer colorrectal y cáncer 

de próstata

rior a 40 mm/h y su rápida normalización tras 
iniciar dosis bajas de corticosteroides confirma 
la respuesta al tratamiento.14,30,31 No obstante, 
hasta el 22% de los pacientes pueden iniciar 
con VSG normal; en estos casos, la elevación 
simultánea de la PCR o la detección de bursitis 
proximal por ecografía permiten afianzar el 
diagnóstico.32 En la arteritis de células gigantes, 
la VSG suele superar los 50 mm/h y forma parte 
de los criterios de clasificación, pero entre el 
5 y el 30% de los pacientes mantienen valores 
normales. Por ello, la combinación de VSG y 
PCR incrementa la sensibilidad diagnóstica y, 
cuando la sospecha clínica es alta, justifica la 
biopsia de arteria temporal para confirmar la 

vasculitis,33,34 lo que reafirma su función como 
prueba de confirmación barata y de fácil acceso.

En entornos oncológicos o infecciosos, su valor 
como marcador pronóstico es limitado y debe 
interpretarse con extrema cautela. Entre los diver-
sos estudios, algunos muestran una correlación 
entre la VSG elevada y un mal pronóstico en 
cáncer, pero no específicas ni suficientes para 
orientar decisiones terapéuticas por sí sola.5,14,29

Por último, la revisión reafirmó las observaciones 
de Domecky y su grupo, en las que 12 estudios 
de infección asociada con implantes articulares 
usaron umbrales muy dispares (20-35 mm/h) y 
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reportaron sensibilidades del 38 al 89% y espe-
cificidades del 64 al 92%, lo que impide extraer 
conclusiones sólidas o proponer un umbral 
único para la VSG.²² Sin embargo, acotamos los 
umbrales útiles de la VSG. Confirma infección 
protésica con especificidad en el 100% cuando 
es igual o mayor de 30 mm/h en combinación 
con PCR (sensibilidad: 33-89%) y alcanza un 
58% de exactitud en sacroileítis. Al comparar 
con viscosidad sinovial (sensibilidad: 93%), tira 
LE (especificidad: 100%), fibrinógeno (área bajo 
la curva: 0.916) y PCR molecular (sensibilidad: 
100%, especificidad: 99.5%), estas pruebas 
superan a la VSG como diagnóstico primario.

CONCLUSIÓN

La revisión respalda el uso de la velocidad de 
sedimentación globular como prueba confirma-
toria de bajo costo y amplia disponibilidad en 
entornos con recursos limitados. Su mayor valor 
reside en contextos donde se necesite validar 
sospechas clínicas y cuando no se dispone de 
biomarcadores más específicos. Siempre debe 
interpretarse junto con la historia clínica, el exa-
men físico y pruebas complementarias. Si bien 
el avance de la medicina de precisión impulsa el 
uso de pruebas más sensibles y específicas, esta 
transición debe considerar las desigualdades en 
los recursos entre distintos sistemas de salud. Por 
tanto, la velocidad de sedimentación globular 
no debe descartarse, pero tampoco sobreutili-
zarse: su vigencia depende de un uso razonado, 
ajustado al contexto clínico y a las posibilidades 
diagnósticas disponibles.
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Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the prognostic significance of MYC, BCL2, and BCL6 expres-
sion in a Mexican cohort of patients with diffuse large B-cell lymphoma.
MATERIALS AND METHODS: A retrospective study including patients with de novo 
diffuse large B-cell lymphoma diagnosed at the Hospital General de Mexico between 
2014 and 2018. Immunohistochemistry was used to assess protein expression, with 
positivity defined as > 40% for MYC, > 70% for BCL2, and > 50% for BCL6. 
RESULTS: There were included 220 patients. Median age was 58 years, and 56.4% 
were male. MYC, BCL2, and BCL6 were positive in 30%, 27.3%, and 10% of cases, 
respectively. With a median follow-up of 19 months, the 3-year oaverall survival 
was significantly lower in MYC-positive vs negative cases and in BCL2-positive vs 
negative cases. Double-expressor lymphomas (MYC+/BCL2+) had the worst prog-
nosis. BCL6 expression did not significantly impact overall survival. In multivariate 
analysis, extranodal disease and MYC+/BCL2+ status were independent predictors 
of poor overall survival.
CONCLUSIONS: MYC and BCL2 expression, individually and combined, are associated 
with inferior survival in Mexican patients with diffuse large B-cell lymphoma, underscor-
ing the importance of routine immunohistochemical evaluation for risk stratification.
KEYWORDS: Lymphoma, large B-cell, diffuse; Prognosis; Mexico.

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la importancia pronóstica de la expresión de MYC, BCL2 y BCL6 
en una cohorte mexicana de pacientes con linfoma difuso de células B grandes.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio retrospectivo que incluyó pacientes con linfoma 
difuso de células B grandes de novo, diagnosticados en el Hospital General de México 
entre 2014 y 2018. Se utilizó inmunohistoquímica para evaluar la expresión proteica; 
la positividad se definió como más del 40% para MYC, más del 70% para BCL2 y más 
del 50% para BCL6. 
RESULTADOS: Se incluyeron 220 pacientes. La mediana de edad fue de 58 años y el 
56.4% eran varones. MYC, BCL2 y BCL6 fueron positivos en el 30, 27.3 y 10% de los 
casos, respectivamente. Con una mediana de seguimiento de 19 meses, la supervi-
vencia global a tres años fue significativamente menor en los casos con MYC positivo 
frente a negativo y en los casos con BCL2 positivo frente a negativo. Los linfomas de 
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doble expresión (MYC+/BCL2+) mostraron el peor pronóstico. La expresión de BCL6 
no afectó significativamente la supervivencia global. En el análisis multivariable, la 
enfermedad extranodal y el estado MYC+/BCL2+ fueron predictores independientes 
de mala supervivencia global.
CONCLUSIONES: La expresión de MYC y BCL2, individual y combinada, se asocia 
con menor supervivencia en pacientes mexicanos con linfoma difuso de células B 
grandes, lo que subraya la importancia de la evaluación inmunohistoquímica rutinaria 
para la estratificación del riesgo.
PALABRAS CLAVE: Linfoma difuso de células B grandes; pronóstico; México.

INTRODUCTION

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the 
most common lymphoma in Mexico; it repre-
sents up to 64% of B-cell lymphomas, while in 
the United States up to 40% of all lymphomas.1,2 
DLBCL can be divided into germinal center B 
cell type (GCB type) and non-germinal center B 
cell type (non-GCB type) based on the presence 
or absence of three biomarkers, CD10, BCL-6, 
and MUM-1 in immunohistochemical staining 
using antibodies against CD10, IRF4/MUM1, 
and BCL6.2,3 Treatment is based on immunoche-
motherapy with rituximab, cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine, and prednisone (R-
CHOP). Immunochemotherapy treatment with 
rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vin-
cristine and prednisone (R-CHOP) can achieve 
between 50-70% success, depending on factors 
such as age, extranodal involvement, DHL se-
rum levels, ECOG-performance, abnormalities 
genetic, among others.2,4 

MYC is rearranged in 5% to 15% of DLBCL, 
and is frequently associated with BCL2 or, to a 
lesser extent, BCL6 translocation, in the so-called 
“double-hit” or “triple-hit” lymphomas that are 
included in the updated WHO classification in 

the new category of high-grade B-cell lymphoma 
(HGBL), with rearrangements of MYC and BCL2 
and/or BCL6.5,6

MYC protein expression is detected in a higher 
proportion of DLBCL (30%-50%) and is associated 
with concomitant expression of BCL2 in 20% to 
35% of cases. In several but not all studies, the 
double-expressor lymphomas have a worse out-
come than other DLBCL, NOS but they are not as 
aggressive as the HGBL, with rearrangements of 
MYC and BCL2 and/or BCL6.5,7 Patients with either 
MYC/BCL6 rearrangements or MYC/BCL6 co-
expression did not always have poorer prognosis.8

The study aimed to investigate the prognostic 
value of expression of MYC, BCL2, and/or BCL6 
in a Mexican population of diffuse large B-cell 
lymphoma patients.

MATERIALS AND METHODS

A retrospective study conducted at the Hospital 
General de México Dr Eduardo Liceaga, Mexico 
City. The study protocol was approved by the 
institutional review board. The study comprised 
354 patients with de novo DLBCL who were 
treated with immunotherapy, R-CHOP, or more 
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intensive treatment between January 2014 and 
December 2018.

Patients’ medical records were thoroughly re-
vised, and relevant data were collected. These 
included baseline patient characteristics, pre-
treatment investigations, treatment response, 
the time of death, and the last time of follow up.

The histological diagnosis of DLBCL was per-
formed by local pathologists using the initial 
diagnostic biopsies. Cell-of-origin (COO) was 
determined by the Hans algorithm. Subsequently, 
the expression of MYC, BCL2, and BCL6 was 
analyzed; specimens that expressed > 40% of 
MYC, > 70% of BCL2, and > 50% of BCL6 were 
classified as positive. The patients included in the 
present study were selected only by the availabi-
lity of the evaluation of MYC, BCL2, and BCL6 
expression. Continuous data were presented as 
median and range while categorical data were 
expressed as number and percentage.

The primary endpoint of the present study was 
overall survival (OS) calculated from the date of 
diagnosis until death due to any cause and was 
censored at the last follow-up. All survival curves 
were obtained by the Kaplan-Meier method and 
compared using the log-rank test. Values of p < 
0.05 were considered statistically significant in 
all analyses. 

To evaluate the presence of an interaction be-
tween expression of MYC, BCL2, BCL6 and other 
risk factors (age >60 years, ECOG >1, extranodal 
presentation, elevated LDH, COO and stage III/
IV) a multivariate Cox regression model for OS 
was developed that included these variables and 
their product. Statistical analyses were carried 
out with SPSS 25.

RESULTS

Immunohistochemical data to evaluate the ex-
pression of MYC, BCL2 and BCL6 were available 

for 220 of the 354 patients. The median age was 
58 years (18-90) predominantly affecting the 
male sex (56.4%). The general clinical charac-
teristics of the patients are shown in Table  1. 

Table 1. Patient general characteristics 

n (%)

Age

< 60 years
≥ 60 years

110 (50)
110 (50)

Gender

Male
Female

124 (56.4)
96 (43.6)

ECOG performance

0, 1
2, 3, 4

86 (39.1)
134 (60.9)

Clinical stage

I, II
III, IV

71 (32.3)
149 (67.7)

LDH level

Normal
Elevated

80 (36.4)
140 (63.6)

Extranodal disease

Absent
Present

83 (37.7)
137 (62.3)

Cell-of-origin

GC
Non-GC
Unclassificable

124 (56.4)
85 (38.6)

11 (5)

IPI

Low risk
Low-intermediate risk
High-intermediate risk
High risk

49 (22.3)
57 (25.9)
59 (26.8)
25 (25)

MYC expression

Positive
Negative

154 (70)
66 (30)

BCL2 expression

Positive
Negative

160 (72.7)
60 (27.3)

BCL6 expression

Positive
Negative

198 (90)
22 (10)

First line treatment

RCHOP or RCHOP-like regimen
None

195 (88.7)
25 (11.4)
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Expression of MYC, BCL2 and BCL6 was 30%, 
27.3% and 10% respectively. 

Outcomes

Most patients (88.7%) received R-CHOP or 
CHOP-like chemotherapy of which 56.8% 
achieved a complete response. Patients whose 
lymphoma recurred despite first-line therapy 
were treated with a variety of secondary regi-
mens. Hematopoietic transplantation was not 
performed in any patient for relapsed disease.

Overall survival

With a median follow-up of 19 months (range, 4 
to 43 months) the 3-year OS in the entire patient 
cohort was 70% (66 of the 220 patients died), the 
median OS was not reached (Figure 1). There was 
a significant difference in 3-year OS between the 
MYC positive and negative cases (39% vs 78%; p 

< 0.001), BCL2 positive and negative cases (41% 
vs 76%; p < 0.001), but not for BCL6 positive or 
negative cases (53% vs 67%; p = 0.27; Figure 2). 
Median OS was not reached (95% CI not esti-
mable) in the MYC negative vs 15 months (95% CI 
11.6-18.3) in the MYC positive cases; not reached 
(95% CI not estimable) in the BCL2 negative vs 15 
months (95% CI 11.8-18.2) in the BCL2 positive 
cases and not reached (95% CI not estimable) in 
the BCL6 negative and positive groups. In MYC 
and BCL2 positive cases, the 3-year OS was even 
lower (33% vs 75%; p < 0.001). No difference in 
OS was observed between CG and non-CG cases 
(69% vs 62%; p = 0.26).

By multivariate Cox’s proportional regression 
analysis, the proportional individual risk for 
extranodal presentation (HR 1.98, 95% CI 1.15-
3.41; p = 0.01), and MYC plus BCL2 expression 
(HR 4.03, 95% CI 2.40-6.75; p < 0.001) were 
significant for lower OS. Table 2 and Figure 3

Figure 1. Overall survival in the entire patient cohort.
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Figure 2. A. Overall survival between the MYC positive and negative cases. B. Overall survival between the 
BCL2 positive and negative cases. C. Overall survival between the BCL6 positive and negative cases. D. Overall 
survival between the MYC plus BCL2 positive and negative cases.
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Table 2. Univariate and multivariate analysis of survival

Unadjusted HR 
(CI 95%)

p Adjusted HR (CI 95%) p

Age > 60 years 1.38 (0.85-2.26) 0.18 1.38 (0.84-2.27) 0.19

ECOG performance > 1 0.82 (0.5-1.33) 0.42 0.69 (0.42-1.14) 0.15

Extranodal involvement 1.77 (1.03-3.01) 0.03 1.98 (1.15-3.41) 0.01

Cell-of-origin (Non-GC) 1.47 (0.98-2.20) 0.06 1.39 (0.93-2.08) 0.10

Elevated LDH 1.20 (0.83-1.73) 0.32 1.60 (0.94-2.72) 0.08

Clinical stage III-IV 1.36 (0.8-2.3) 0.24 1.32 (0.77-2.26) 0.30

MYC and BCL2 expression 3.33 (2.04-5.43) 0.00 4.03 (2.40-6.75) 0.00
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DISCUSSION

Diffuse large B cell lymphoma is a heterogeneous 
disease, as its study progresses, different sub-
types with particular biological characteristics 
have been described, which can influence the 
prognosis. 

The epidemiological characteristics of our popula-
tion and the response rates to first-line treatment 
are similar to those reported worldwide.

BCL2 is detectable in approximately 50% of 
DLBCL and 75% of high-grade B-cell lympho-
mas, whose effect is to inhibit cell apoptosis and 
promote cell proliferation, which interacts with 
the action of MYC. BCL6 is a nuclear transcrip-
tional repressor. Abnormal expression of BCL6 
can directly regulate cell differentiation, prolif-
eration and apoptosis to promote tumor growth 
and differentiation.9 MYC encodes a helix-loop-
helix transcription factor that accentuates many 
cellular functions including proliferation, growth 

and apoptosis. MYC alterations also have been 
identified in other mature B-cell neoplasms and 
are associated with aggressive clinical behavior.10 
MYC is rearranged in 5% to 15% of DLBCL, 
and is frequently associated with BCL2 or, to a 
lesser extent, BCL6 translocation, in the so-called 
“double-hit” or “triple-hit” lymphomas that are 
included in the updated WHO classification in 
the new category of high-grade B-cell lymphoma 
(HGBL), with rearrangements of MYC and BCL2 
and/or BCL6.5 

Immunohistochemical detection of MYC, 
BCL2 or BCL6 expression is not equivalent to 
translocation, however studies have shown that 
the expression of MYC and BCL2 is related to 
more aggressive behavior and worse survival. 
The influence of BCL6 expression on survival is 
controversial.8,11-15

In our group of patients analyzed, MYC expres-
sion was the most frequent (30%), followed by 
BCL2 expression (27%) and finally BCL6 (10%), 

Figure 3. Forest plot showing hazard ratio estimates for overall survival.
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when analyzing the impact on survival according 
to the expression of these markers, a relationship 
was found in the expression of MYC and BCL2 
separately, as well as their simultaneous expres-
sion, however, the expression of BCL6 did not 
significantly impact survival.

These findings are correlated with those reported 
by other groups, which warns of the importance 
of performing an immunohistochemical search for 
MYC and BCL2 expression since these patients 
may have an aggressive course of the disease 
and lower overall survival. Although it would be 
desirable to have tests to detect MYC, BCL2 and 
BCL6 rearrangements, in our context it is often 
not possible, and although the expression of these 
proteins is not related to a genetic translocation, it 
gives us valuable information on the prognosis of 
patients with diffuse large cell lymphoma.

CONCLUSION

This study has identified a group of patients with 
DLBCL at high clinical risk who overexpress 
the MYC, BCL2. The expression of BCL6 in our 
population was low and was not related to a 
decrease in overall survival.
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Resumen

OBJETIVO: Analizar la relación entre la ansiedad ante la muerte y la calidad de vida 
de pacientes con neoplasias hematológicas.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio de cohorte prospectiva de tipo correlacional en 
el que se determinó la asociación entre la ansiedad ante la muerte (escala de ansiedad 
ante la muerte, DAS) y la calidad de vida (escalas EQ-5D y FACITsp) en pacientes con 
neoplasias hematológicas.
RESULTADOS: Se incluyeron 59 pacientes (28 hombres y 31 mujeres) con edad pro-
medio de 60.3 ± 13.6 años y duración promedio de la enfermedad de 4.0 ± 3.7 años. 
Veintinueve pacientes padecían linfoma no Hodgkin, 10 leucemia mieloide crónica y 
20 otros tipos de cáncer. Según la escala DAS, 30 pacientes tenían ansiedad leve y 14 
ansiedad moderada. En cuanto a la calidad de vida, según la escala EQ-5D, 52 pacientes 
tenían buena capacidad de autocuidado y una percepción de su estado de salud hoy 
de 80.0 ± 12.7 (0 a 100). El puntaje DAS mostró una correlación de ρ= - 0.39 con el 
puntaje de calidad de vida (EQ-5D), ρ= - 0.37 con el puntaje de bienestar (FACIT-sp) 
y ρ= - 0.44 con la percepción de salud hoy (p = 0.001).
CONCLUSIONES: La ansiedad ante la muerte afecta negativamente la calidad de vida 
de los pacientes con neoplasias hematológicas.
PALABRAS CLAVE: Ansiedad; muerte; calidad de vida; depresión; neoplasias hema-
tológicas.

Abstract

OBJECTIVE: To assess the association between anxiety about death and the quality of 
life of patients with hematological malignancies.
MATERIALS AND METHODS: Prospective cohort study of a correlational type in which 
we determined the association between death anxiety (Death Anxiety Scale, DAS) and 
quality of life (EQ-5D and FACIT-sp scales) in patients with hematologic neoplasms.
RESULTS: Fifty-nine patients with a mean age of 60.3 ± 13.6 years and an average disease 
duration of 4.0 ± 3.7 years were included. Of these, 29 had non-Hodgkin lymphoma, 
10 chronic myeloid leukemia, and 20 other types of cancer. According to the DAS 
scale, 30 patients had mild anxiety and 14 moderate anxiety. Regarding quality of life, 
according to the EQ-5D scale, 52 patients had good self-care ability and a perception 
of their health status today of 80.0 ± 12.7 (0 to 100). DAS score showed a correlation 
of ρ = -0.39 with the quality-of-life score (EQ-5D), ρ = -0.37 with the well-being score 
(FACIT-sp), and ρ = -0.44 with the perception of health today (p = 0.001).
CONCLUSIONS: Death anxiety negatively affects the quality of life of patients with 
hematologic neoplasms.
KEYWORDS: Anxiety; Death; Quality of life; Depression; Hematologic neoplasms.
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ANTECEDENTES

Las neoplasias hematológicas, al igual que el 
resto de los cánceres, causan en los pacientes 
incertidumbre, ansiedad, complicaciones físicas 
y emocionales inherentes a la etapa clínica y 
tratamiento de la enfermedad. Incluso, se ha 
demostrado el efecto favorable de un adecuado 
estado emocional y actitud positiva en el pronós-
tico de diversas enfermedades crónicas. De esta 
manera, la esperanza, la gratitud y la aceptación 
de la muerte pueden relacionarse con una mejor 
calidad de vida en pacientes con este tipo de 
enfermedades.1

La actitud ante la muerte tiene una connotación 
de mayor complejidad para el paciente en eta-
pa terminal en comparación con el paciente 
con una neoplasia en etapas tempranas.2 Es 
más probable un proceso de aceptación en la 
medida que incrementa la fase de gravedad; 
sin embargo, son estados emocionales que 
habitualmente no diagnosticamos ni tratamos.3 
La conciencia de la inevitable realidad de la 
muerte y su conflicto con el fuerte deseo de 
supervivencia puede despertar un miedo severo 
en las personas. Específicamente, los pacientes 
con cáncer tienen un alto riesgo de ansiedad 
ante la muerte y enfrentan todo tipo de desa-
fíos; hasta el 32% de las personas con cáncer 
avanzado que están cerca de la muerte están 
sensiblemente afectados.4 

La calidad de vida en este grupo de pacientes 
se refiere no solo al control clínico de la en-
fermedad, sino, de manera integral, también 
a aspectos físicos, psicológicos, económicos y 
espirituales (bienestar espiritual). El bienestar 
espiritual no significa religiosidad, se entiende 
como un estado biopsicosocial-espiritual que 
ayuda a las personas a dar sentido a sus vidas, 
sentimiento de plenitud, esperanza y paz, a pesar 
de padecer una enfermedad grave.5 Aun cuando 
esta dimensión se ha estudiado poco, es muy 
probable que repercuta en la calidad de vida, 

así como en la actitud y ansiedad ante la muerte 
de los pacientes con enfermedades crónicas.6 

En gran parte de los centros hospitalarios, la eva-
luación del estado biopsicosocial-espiritual y la 
calidad de vida de los pacientes con neoplasias 
hematológicas suele estar subestimada. Por ello, 
el objetivo de este estudio fue analizar la relación 
entre la ansiedad ante la muerte y la calidad de 
vida, considerando también el componente de 
bienestar espiritual.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio de cohorte prospectiva y correlacional 
para evaluar la relación entre la ansiedad ante 
la muerte y la calidad de vida en pacientes con 
neoplasias hematológicas en distintas etapas de 
la enfermedad y tratamiento. La ansiedad ante 
la muerte se midió mediante la Death Anxiety 
Scale (DAS),4 una escala de 15 ítems en la que 
los puntajes más bajos indican menor ansiedad 
(límites: 0-15). La calidad de vida se evaluó con 
dos instrumentos: EQ-5D,7 que valora movilidad, 
autocuidado, actividades diarias, dolor, ansie-
dad-depresión y percepción de salud (límites: 
0-100), y FACIT-sp,8 que mide bienestar físico, 
social-familiar, emocional, funcional y espiritual 
(límites: 0-156). Los mayores puntajes reflejan 
mejor calidad de vida.

Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 
años, sin distinción de sexo, etnia o raza, en 
tratamiento activo o en vigilancia, con capacidad 
para completar los cuestionarios y consentimien-
to informado. Criterios de exclusión: sujetos con 
enfermedades psiquiátricas o neoplasias conco-
mitantes. Criterios de eliminación: participantes 
con cuestionarios incompletos o que decidieran 
abandonar el estudio.

Se incluyeron pacientes con duración de la en-
fermedad entre 3 meses y 14 años, reclutados 
entre octubre y diciembre de 2023. El tamaño 
muestral se calculó considerando una población 



3

Gálvez Romero JL, et al. Ansiedad ante la muerte en neoplasias hematológicas

de 120 pacientes con neoplasias hematológicas 
en el hospital. Para rechazar la hipótesis nula 
de una prevalencia del 38% de ansiedad ante 
la muerte, con un error tipo I del 5% y un factor 
de precisión del 8%, se determinó una muestra 
de 65 ± 6 pacientes.

El análisis estadístico incluyó estadística descrip-
tiva para variables demográficas y puntuaciones 
de las escalas. Para la estadística inferencial, 
se utilizó la prueba χ2 y coeficientes de corre-
lación de Pearson (r) y Spearman (ρ) según la 
distribución de los datos. Un valor p < 0.05 se 
consideró significativo. Los análisis se hicieron 
con el programa R, y los gráficos se elaboraron 
en GraphPad Prism versión 9.

Consideraciones éticas

El estudio se llevó a cabo conforme a los más 
altos estándares éticos en investigación biomé-
dica, siguiendo los principios establecidos en 
el Código de Núremberg, la Declaración de 
Helsinki, las directrices del CIOMS (Council for 
International Organizations of Medical Sciences) 
y la Ley General de Salud Mexicana en materia 
de investigación. Se garantizó el respeto a los 
principios de autonomía, beneficencia, no ma-
leficencia y justicia en cada etapa del estudio.

El protocolo se sometió a evaluación y obtuvo la 
aprobación de los comités locales de investigación 
y ética en investigación, con el registro 566.2023. 
A todos los pacientes se les invitó a participar me-
diante un proceso de consentimiento informado; 
se aseguró su plena comprensión y voluntariedad. 
Los cuestionarios se completaron en la sala de 
espera con asistencia cuando fue requerida y, en 
algunos casos, los pacientes los respondieron en 
sus hogares para mayor comodidad.

RESULTADOS 

Se incluyeron 59 pacientes en el estudio, 28 
hombres y 31 mujeres. La edad promedio fue 

de 60.3 ± 13.6 años, y la duración promedio de 
la enfermedad fue de 4.0 ± 3.7 años. El linfoma 
no Hodgkin fue el diagnóstico más común en 
29 pacientes, seguido de la leucemia mieloide 
crónica en 10 pacientes. De los 59 pacientes, 
36 recibían tratamiento activo, mientras que 
23 estaban en periodo de vigilancia. En rela-
ción con la ansiedad ante la muerte, evaluada 
mediante la escala Death Anxiety Scale, 30 
pacientes tenían ansiedad leve y 14 modera-
da. Ningún paciente manifestó tener ansiedad 
severa. Cuadro 1

Cuadro 1. Ansiedad ante la muerte (The Death Anxiety 
Scale DAS-1) y características demográficas de pacientes 
con neoplasias hematológicas (n =  59) (continúa en la 
siguiente página)

Característica n

Edad ± DE, años 
Tiempo de evolución, años

60.3 ± 13.6
4.0 ± 3.7

Sexo

   Hombre
   Mujer

28
31

Religión (creyente) 57

Enfermedades crónico-degenerativas 30

Diagnóstico

Linfoma no Hodgkin
Linfoma de Hodgkin
Mieloma múltiple
Leucemia aguda linfoblástica
Leucemia mieloide crónica
Trombocitosis esencial
Leucemia linfocítica crónica
Neoplasia mielodisplásica
Leucemia mieloide aguda

29
5
6
2
10
1
3
2
1

Fase de tratamiento

Activo
Vigilancia

36
23

Línea de tratamiento

Primera 
Segunda 
Tercera 

40
12
7

Estado de la enfermedad

Inducción
Recaída
Paliativo

35
22
2
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En el puntaje del cuestionario FACIT-sp, el resul-
tado fue de 122.5 ± 16.9, (puntaje de 0 a 156); 
destacó el bienestar espiritual con un puntaje de 
38.5 ± 5.9 (puntaje de 0 a 48). Cuadro 3

Respecto de la correlación entre los puntajes 
de las escalas, se determinó un coeficiente de 
correlación Rho de Spearman ρ = -0.44 entre el 
puntaje del cuestionario DAS y la percepción en 
el estado de salud hoy, ρ= - 0.39 entre el pun-
taje del cuestionario DAS con el puntaje de la 
escala EQ-5DL, y ρ= - 0.37 entre el puntaje del 
cuestionario DAS y el puntaje del cuestionario 
FACIT-sp. Los cuestionarios de calidad de vida 
EQ-5DL y FACIT-sp mostraron un coeficiente 
de correlación de ρ= 0.96 y éstos con la escala 

Temor a la muerte

Sin 
Leve
Moderado
Grave
Extremo

25
17
8
5
4

Temor a la enfermedad

Sin 
Leve
Moderado
Grave

15
14
19
11

Temor al paso del tiempo

Sin 
Leve
Moderado
Grave
Extremo

16
23
15
4
1

Conciencia de muerte

Sin 
Poca 
Consciente

23
30
6

Ansiedad ante la muerte

Sin 
Leve
Moderada

15
30
14

Cuadro 1. Ansiedad ante la muerte (The Death Anxiety Scale 
DAS-1) y características demográficas de pacientes con 
neoplasias hematológicas (n = 59) (continuación)

Característica n

En relación con el puntaje del cuestionario 
EQ-5DL, 28 pacientes tenían algún grado de 
limitación en términos de movilidad, 7 pa-
cientes tenían algún grado de problema con la 
capacidad de autocuidado y 24 algún grado de 
limitación en sus actividades diarias. Asimismo, 
37 pacientes tenían dolor leve a moderado y 
un paciente tenía dolor intenso. En cuanto a 
la ansiedad y depresión,19 pacientes tenían 
ansiedad o depresión leve y 11 moderada. Al 
integrar todas las dimensiones de la escala, el 
puntaje total de calidad de vida fue de 84 ±12.7 
(puntaje de 0 a 100), muy similar a lo obtenido 
en la escala visual de la percepción de su estado 
de salud hoy, que fue de 80.0 ± 12.7 (puntaje 
de 0 a 100). Cuadro 2

Cuadro 2. Calidad de vida de pacientes con enfermedades 
neoplásicas hematológicas (cuestionario EQ-5DL) [n = 59]

Dimensión n

Movilidad 

Sin problemas
Leve
Moderado
Grave

31
16
11
1

Capacidad de autocuidado 

Sin problemas
Leve
Moderado
Grave

52
2
4
1

Actividades cotidianas 

Sin problemas
Leve
Moderado

35
14
10

Dolor 

Sin dolor
Leve
Moderado
Fuerte

21
22
15
1

Estado de ansiedad o depresión 

Sin ansiedad o depresión
Leve 
Moderado

29
19
11

Estado de salud hoy, media ± DE 80.0 ± 12.7

Calidad de vida, media ± DE 84.0 ± 12.7

DE: desviación estándar.
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visual análoga de la percepción del estado de 
salud hoy con un coeficiente de correlación de 
Pearson r= 0.75. Figura 1

En cuanto a otros factores asociados con la ac-
titud y la ansiedad ante la muerte, se identificó 
que los pacientes que se consideraban religiosos 
o creyentes, en contraste con los agnósticos, ex-
perimentaban ansiedad ante la muerte en grados 
leves a moderados. Cuadro 4

DISCUSIÓN

El concepto de calidad de vida en cáncer es 
complejo y, a menudo, poco tratado en las revi-
siones clínicas. Implica una evaluación integral 
de las dimensiones físicas, emocionales, sociales 
y espirituales de los pacientes con cáncer.8 De 
manera similar, la ansiedad ante la muerte es 
un constructo complejo que puede manifestarse 
como miedo a lo desconocido, preocupación 
por el sufrimiento, temor a dejar a los seres 
queridos, incertidumbre sobre lo que sigue, 
pérdida de identidad o la sensación de falta de 
significado. Este miedo, en esencia, es una cons-
tante en la experiencia humana, influenciada por 
preconcepciones filosóficas y religiosas.9

En este estudio, se utilizaron escalas estanda-
rizadas para evaluar, de manera integral, la 
calidad de vida en pacientes con neoplasias 
hematológicas. Los hallazgos evidenciaron una 
correlación significativa entre la calidad de vida 
y la ansiedad ante la muerte; se confirmó que 
grados más elevados de ansiedad se asocian con 
peor calidad de vida. Asimismo, la distribución 
de las dimensiones evaluadas en esta muestra 
mostró una tendencia comparable a la reportada 
en estudios previos, lo que refuerza la validez 
de los resultados.

Espantoso y su grupo y Andrade y colaboradores 
documentaron que una calidad de vida deficien-
te, particularmente en su dimensión física -que 
incluye dolor, fatiga, alteraciones del sueño, 
pérdida de apetito y síntomas depresivos- es fre-
cuente en pacientes después del tratamiento.10,11 
En este estudio estas manifestaciones ocurrieron 
con menor frecuencia, independientemente de 
la etapa del tratamiento. Esta diferencia podría 
atribuirse al hecho de que, al menos la mitad de 
los pacientes, estaban en fase de seguimiento.

A diferencia de los hallazgos de Jaime-Pérez y 
su grupo, quienes identificaron que el tipo de 
neoplasia hematológica influye en la calidad de 
vida, particularmente en las actividades sociales, 
físicas y cotidianas, así como en el bienestar 
emocional,12 este estudio no encontró dife-
rencias significativas entre los distintos grupos 
diagnósticos. Estos resultados sugieren que, más 
allá del tratamiento o la repercusión directa de 
la enfermedad, el significado de la muerte y el 
proceso de duelo podrían desempeñar un papel 
diferencial en la calidad de vida de los pacientes.

Vanderlinde de Souza y colaboradores repor-
taron que una calidad de vida deficiente en 
pacientes con neoplasias hematológicas se 
asocia con las limitaciones físicas derivadas de 
la enfermedad o su tratamiento.13 Sin embargo, 
en esta cohorte no se identificó una relación 
significativa entre las limitaciones físicas y la 

Cuadro 3. Calidad de vida de pacientes con enfermedades 
neoplásicas hematológicas (Cuestionario FACIT-sp) [n = 59]

Dimensión Media ± DE

Calidad de vida 122.5 ± 16.9

Bienestar físico 23.3 ± 4.2

Bienestar social y familiar 20.3 ± 4.6

Bienestar emocional 19.8 ± 3.5

Bienestar funcional 20.6 ± 4.4

Bienestar espiritual
Fe
Paz

38.5 ± 5.9
12.8 ± 2.9
25.7 ± 4.8

A mayor puntaje, óptima calidad de vida: calidad de vida 
(0 a 156), bienestar físico (0 a 28), social y familiar (0 a 28), 
emocional (0 a 24), funcional (0 a 28), espiritual (0 a 48), 
subescala fe (0 a 16), subescala paz (0 a 32).
DE: desviación estándar
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Figura 1. A. Coeficiente de correlación Rho de Spearman (ρ) entre el puntaje de la escala de ansiedad ante la 
muerte (DAS), el puntaje de la percepción del estado de salud hoy y el puntaje de las escalas de calidad de vida 
(EQ-5DL y FACT-sp) en pacientes con neoplasias hematológicas. B. Coeficiente de correlación de Pearson r 
entre la escala visual análoga de la percepción del estado de salud hoy con el puntaje de las escalas de calidad 
de vida (EQ-5DL y FACT-sp) en pacientes con neoplasias hematológicas. 
* p < 0.00.
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Cuadro 4. Ansiedad ante la muerte en pacientes con enfermedades neoplásicas hematológicas

Variable
Sin ansiedad

n = 15
Ansiedad leve

n = 30
Ansiedad moderada

n = 14
p*

Sexo

Hombre
Mujer 

9
6

15
15

4
10

0.2

Religión

Sin 
Católica

2
13

0
30

0
14

0.05

Enfermedad crónico-degenerativa 7 18 5 0.3

Sin linfoma
Con linfoma

8
7

16
14

6
8

0.8

Leucemia mieloide crónica 4 5 1 0.4

Fase de tratamiento

Vigilancia
Tratamiento activo

3
12

14
16

6
8

0.2

Línea de tratamiento

Primera 
Segunda 
Tercera 

9
4
2

21
6
3

10
2
2

0.9

* χ2: p < 0.05.

calidad de vida, lo que podría explicarse por 
el hecho de que la mayoría de los pacientes 
tenían buen estado general de salud. En esta 
misma línea, el estudio de Cristina y colabora-
dores, efectuado en la Universidad de Navarra, 
España, analizó la influencia de la desnutrición 
en la calidad de vida de pacientes oncológicos 
antes del inicio del tratamiento. Mediante la 
valoración global subjetiva (VGS) y el cuestio-
nario QLQ-C-30, encontraron que las escalas 
funcionales -que incluyen el funcionamiento 
físico, social, emocional y cognitivo- eran las 
menos afectadas por la situación nutricional. 
En contraste, la funcionalidad en el rol, la 
percepción global de salud y síntomas como 
fatiga, náuseas y vómitos, mostraron una aso-
ciación significativa con el estado nutricional. 
Concluyeron que la desnutrición repercute 
negativamente en la calidad de vida.14 Aunque 
estas valoraciones exceden el alcance de este 
estudio, representan una línea de investigación 
relevante para ensayos futuros.

En relación con la ansiedad ante la muerte, se 
reconoce que las enfermedades crónicas, inclui-
do el cáncer, generan diversas complicaciones 
físicas y emocionales. En concordancia con estos 
hallazgos, Seyet-Mehdi y su grupo reportaron 
una prevalencia de ansiedad ante la muerte en 
pacientes con cáncer de, incluso, el 73.8%, 
valor comparable a la prevalencia del 74.5% 
de ansiedad leve a moderada observada en esta 
cohorte.15 Estos resultados sugieren que la ansie-
dad ante la muerte es una característica común 
en enfermedades crónicas, independientemente 
de factores como la raza. En este mismo sentido, 
Soleimani y su grupo y Hussain y colaboradores 
examinaron la relación entre la ansiedad ante 
la muerte y la calidad de vida en pacientes con 
cáncer en un contexto sociocultural iraní. Sus 
hallazgos indicaron que grados bajos de ansie-
dad se correlacionaban con una calidad de vida 
satisfactoria, mientras que una mayor ansiedad 
ante la muerte era predictor significativo de 
una peor calidad de vida.16,17 Estos resultados 
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refuerzan la importancia de profundizar en la 
atención y la investigación en la ansiedad ante 
la muerte en pacientes con neoplasias, con el 
fin de diseñar estrategias de intervención que 
mejoren su bienestar integral.

Entre las principales limitaciones de este estu-
dio destaca la ausencia de un grupo control; 
sin embargo, la cohorte tiene una notable 
homogeneidad en términos de características 
demográficas y un seguimiento clínico adecua-
do, lo que fortalece la validez de los hallazgos. 
Por otro lado, este estudio representa la primera 
investigación en México que examina la relación 
entre la ansiedad ante la muerte y la calidad de 
vida en pacientes con neoplasias hematológicas, 
lo que aporta un enfoque innovador en este ám-
bito. Asimismo, el cuestionario FACIT-sp es una 
herramienta eficaz para la evaluación integral 
de la calidad de vida en esta población, con 
una excelente correlación con el cuestionario 
EQ-5D, lo que respalda su aplicabilidad en 
futuros estudios.

Los resultados de este estudio abren nuevas lí-
neas de investigación acerca de la importancia 
de evaluar la calidad de vida y la ansiedad ante 
la muerte en pacientes con neoplasias hemato-
lógicas. Se recomienda llevar a cabo estudios 
comparativos y, posiblemente, de intervención 
interdisciplinaria, con grupos de apoyo y estra-
tegias de intervención temprana en tanatología.

CONCLUSIONES

La mitad de los pacientes con neoplasia he-
matológica enfrentan problemas físicos, como 
dolor, ansiedad y depresión. Aunque la mayoría 
se siente bien espiritualmente, un alarmante 
74.5% experimenta diversos grados de ansie-
dad relacionada con la muerte. Esta ansiedad 
puede afectar negativamente hasta un tercio de 
su calidad de vida.
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Resumen

OBJETIVO: Informar las diferentes neoplasias hematológicas malignas que han afec-
tado a la población de pacientes y sus familiares directos atendidos en 27 años de 
práctica privada. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, con-
sistente en la revisión de expedientes clínicos de pacientes mestizos mexicanos. Se 
seleccionaron los casos con neoplasias hematológicas malignas, cuyos familiares de 
primer grado también hubieran tenido otra neoplasia hematológica maligna. La neo-
plasia hematológica maligna familiar se definió como el padecimiento que afectaba a 
dos o más familiares de primer grado. 
RESULTADOS: De 952 pacientes atendidos en la consulta, se encontraron 130 enfermos 
con neoplasias hematológicas malignas y, de éstos, 8 (6.1%) tuvieron alguno de los 
padres, hermanos o hijos afectados con otro padecimiento hematológico maligno. Se 
encontró: mieloma múltiple (4 casos), linfoma no Hodgkin (4 casos), leucemia linfocítica 
crónica (4 casos), leucemia mieloide aguda (2 casos), linfoma de Hodgkin (2 casos), 
leucemia aguda (1 caso) y uno más con leucemia (sin otras especificaciones), para un 
total de 18 enfermos en un grupo de 8 familias afectadas. El patrón encontrado fue de 
herencia mendeliana. En 2 familias se encontró el fenómeno denominado anticipación. 
CONCLUSIONES: Es recomendable identificar estos casos a fin de proporcionar consejo 
genético a las familias afectadas, dar un seguimiento estrecho a los parientes con riesgo 
potencial y, en su caso, establecer el diagnóstico de manera oportuna. 
PALABRAS CLAVE: Neoplasias hematológicas; padres; hermanos; patrón de herencia.

Abstract

OBJECTIVE: To report the hematological neoplasms affecting patients and their first-
degree relatives in the last 27 years of private practice. 
MATERIALS AND METHODS: A retrospective, observational and descriptive study in 
which all mestizo patients with hematologic malignancies whose first-degree relatives 
were also affected by any kind of hematologic neoplasia were censored. Familial he-
matologic neoplasia was considered if two or more first-degree relatives were affected. 
RESULTS: Out of 952 patients who attended the outpatient Hematology clinic, 130 
had a malignant neoplasia, whereas 8 (6.1%) patients had a first-degree relative with a 
similar or another malignant blood disease. Affected relatives included: parents, siblings 
or children by diseases such as multiple myeloma (4 cases), non-Hodgkin lymphoma 
(4 cases), chronic lymphocytic leukemia (4 cases), acute myeloid leukemia (2 cases), 
Hodgkin’s lymphoma (2 cases), acute leukemia (1 case) and leukemia non-specified (1 
case), for a total of 18 sick persons in 8 different families. A mendelian inheritance pattern 
was found. In two different families the so-called anticipation phenomenon was evident. 
CONCLUSIONS: It is important to identify this kind of familial hematologic neoplasm 
pattern in order to give a genetic counseling as well as a closer follow-up in patients and 
relatives in risk to develop a similar disease which permits an early diagnosis and treatment. 
KEYWORDS: Hematologic neoplasms; Parents; Siblings; Inheritance pattern.
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ANTECEDENTES 

La causa de las neoplasias malignas hemato-
lógicas suele ser multifactorial y éstas no son 
hereditarias. Sin embargo, aunque existen 
pocos artículos publicados al respecto, algu-
nos informan que hay mayor riesgo de sufrir 
neoplasias malignas hematológicas entre los 
parientes cercanos de un paciente con alguna 
enfermedad hematológica maligna: linfoma,1 
leucemia aguda o crónica2 o mieloma múlti-
ple.3 Se estima que, aproximadamente, un 5% 
de los pacientes con neoplasias hematológicas 
malignas tienen el antecedente heredo-familiar 
de algún tipo de cáncer hematológico.2 Asimis-
mo, se ha descrito el fenómeno denominado 
anticipación; es decir, la edad de aparición de 
la misma enfermedad es menor en las nuevas 
generaciones de enfermos respecto de las ge-
neraciones precedentes.2 

Existen algunas otras enfermedades genéticas 
que predisponen a los pacientes a padecer neo-
plasias hematológicas malignas: síndrome de 
Li-Fraumeni, de Down, la anemia de Fanconi y la 
disqueratosis congénita.2,4 Algunos de los genes 
estudiados para la predisposición a neoplasias 
hematológicas malignas son: RUNX1, GATA2, 
CEBPA, TP-53.2,4 

Algunos agentes infecciosos se asocian con la 
predisposición a ciertas neoplasias hematoló-
gicas y pudieran infectar a varios miembros de 
las familias: Helicobacter pylori, el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), de Epstein-
Barr (EBV) o el linfotrópico humano T tipo 1 
(HTLV-1).5 No obstante, el proceso diagnóstico 
de este tipo de pacientes no suele ser lo sufi-
cientemente exhaustivo por parte del clínico.4 

El objetivo de este artículo fue informar los 
diferentes tipos de neoplasias hematológicas 
malignas que han afectado a la población de 
pacientes y sus familiares directos atendidos 
en 27 años de práctica privada. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio retrospectivo, observacional y descrip-
tivo, consistente en la revisión de expedientes 
clínicos. Se seleccionaron los casos de pacientes 
con neoplasias hematológicas malignas cuyos 
familiares de primer grado también hubieran 
tenido otra neoplasia hematológica maligna 
diagnosticada de manera inequívoca a través de 
biometrías hemáticas, alteraciones bioquímicas 
específicas, como gammapatía monoclonal, 
hipercalcemia, aspirados y biopsias de médula 
ósea, biopsias de ganglios linfáticos, inmunofe-
notipo por citometría de flujo, tinciones de 
hematoxilina y eosina con inmunohistoquímica 
analizadas por hematopatólogos. La neoplasia 
hematológica maligna familiar se definió como 
el padecimiento que afectaba a dos o más fami-
liares de primer grado. Asimismo, se elaboró un 
genograma de cada paciente afectado. 

RESULTADOS

De 952 pacientes atendidos en la consulta, se 
encontraron 130 enfermos con neoplasias hema-
tológicas malignas y, de éstos, 8 (6.1%) pacientes 
tuvieron alguno de los padres, hermanos o hijos 
afectados con otro padecimiento hematológico 
maligno. Se encontró: mieloma múltiple (4 
casos), linfoma no Hodgkin (4 casos), leucemia 
linfocítica crónica (4 casos), leucemia mieloide 
aguda (2 casos), linfoma de Hodgkin (2 casos), 
leucemia aguda (1 caso) y uno más con leuce-
mia (sin otras especificaciones) para llegar a un 
total de 18 enfermos en un grupo de 8 familias 
afectadas. El patrón encontrado fue de herencia 
mendeliana. 

En la familia 2, afectada por mieloma múltiple, y 
en la familia 5, afectada por leucemia linfocítica 
crónica (Figuras 1 y 3) se encontró el fenómeno 
denominado anticipación; es decir, la edad de 
aparición de las neoplasias hematológicas fue 
menor en las nuevas generaciones de pacientes 
con respecto a las generaciones precedentes. En 
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Figura 1. Familias 1 y 2. 
LMA: leucemia mieloide aguda; LH: linfoma de Hodgkin; CM: celularidad mixta; MM: mieloma múltiple.

Figura 2. Familias 3 y 4. 
LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma no Hodgkin; LNH DCBG: linfoma no Hodgkin difuso de células B 
grandes; LNH ZM: linfoma no Hodgkin de la zona marginal. 
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Figura 4. Familias 7 y 8.
LLC: leucemia linfocítica crónica; LNH: linfoma no Hodgkin.

Figura 3. Familias 5 y 6. 
LLC: leucemia linfocítica crónica; LMA: leucemia mieloide aguda; MM: mieloma múltiple.
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los genogramas de las Figuras 1 a 4 se observa: 
en la familia 1, la paciente padeció leucemia 
mieloide aguda a la edad de 41 años (en 2010), 
misma que logró la remisión completa después 
de recibir un esquema de quimioterapia 7 + 3 
con Ara-C y daunorrubicina. Terminó sus tres 
consolidaciones y se le propuso un trasplante 
alogénico de células progenitoras hematopoyéti-
cas, que rechazó. Mantuvo la remisión completa 
durante casi 3 años, tiempo en el que recayó sin 
responder al tratamiento de rescate y falleció. 
Siete años después, uno de sus hijos manifestó 
un linfoma de Hodgkin, tratado exitosamente 
con el esquema de ABVD, en Mexicali, y logró 
la curación. 

En la familia 2, la paciente tenía 51 años (en 
2012) cuando se le diagnosticó mieloma múl-
tiple IgA λ y recibió tratamiento con múltiples 
líneas que incluyeron: talidomida más dexame-
tasona, autotrasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas, lenalidomida más bortezomib 
más dexametasona, carfilzomib más lenalido-
mida más dexametasona, daratumumab más 
carfilzomib más lenalidomida más dexametaso-
na porque, durante su evolución, sufrió diversas 
recaídas. No obstante, logró una supervivencia 
global de 11 años y falleció en 2023. Tenía el 
antecedente de que su madre y un hermano 
habían padecido mieloma múltiple y fallecido 
por la misma enfermedad. 

En la familia 3, el paciente era un varón quien, 
aproximadamente, a los 18 años, padeció lin-
foma de Hodgkin, recayó unos meses después 
de terminar su esquema de quimioterapia con 
6 ciclos de ABVD y logró rescatarse con el es-
quema de ESHAP, con el que logró la curación 
y actualmente vive. En 2023 a su hermana, de 
55 años, se le diagnosticó linfoma no Hodgkin 
difuso de células grandes de estirpe B, CD20+, 
gástrico, que fue resistente al tratamiento con 
R-CHOP, sin respuesta al esquema de rescate; 
falleció en octubre de 2023 por actividad de la 
enfermedad. 

En cuanto a la familia 4, el paciente era un 
hombre de 71 años, quien padeció linfoma no 
Hodgkin de la zona marginal en 2016; logró la 
remisión con rituximab para, posteriormente, 
continuar en vigilancia en el Instituto Mexicano 
del Seguro Social. Dos años después, un her-
mano de 68 años padeció linfoma no Hodgkin 
DCGB, CD20+, estadio IV, resistente al trata-
miento con R-EPOCH y falleció en 2019. 

La familia 5 incluyó a una mujer con leucemia 
linfocítica crónica en etapa Rai 0, diagnosticada 
a la edad de 80 años (año 2008) y tratada, ini-
cialmente, con observación; más tarde recibió 
algunos ciclos de clorambucil y prednisona con 
fines de citorreducción. Falleció por causas aje-
nas a la leucemia linfocítica crónica. En 2016, su 
hija, de 56 años, acudió a donar sangre, pero fue 
rechazada por tener leucocitosis y linfocitosis en 
la biometría hemática. A la muestra se le practicó 
citometría de flujo y se le diagnosticó leucemia 
linfocítica crónica que, en la actualidad, se trata 
con ibrutinib. 

En cuanto a la familia 6, el paciente era un varón 
de 51 años quien, en 2022, fue diagnosticado 
con mieloma múltiple IgA λ de alto riesgo y 
logró la remisión completa con un cuádruple 
esquema con daratumumab, lenalidomida, 
bortezomib y dexametasona. Posteriormente 
recibió un autotrasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas en diciembre de 2022. En la 
actualidad recibe un esquema de mantenimiento 
en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Al 
interrogatorio, el paciente refirió que su madre 
había padecido leucemia mieloide aguda. 

En relación con la familia 7, al paciente se le 
diagnosticó leucemia linfocítica crónica en etapa 
Rai 0 a los 75 años. Únicamente se le mantiene 
en vigilancia; sin embargo, refirió que un herma-
no había fallecido de leucemia aguda. 

Finalmente, en la familia 8 el paciente era un 
varón a quien, a los 68 años, se le diagnosticó 
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leucemia linfocítica crónica en etapa Rai 0; 
también se mantuvo en vigilancia. Informó que 
la madre había padecido linfoma no Hodgkin y 
la abuela materna leucemia. 

DISCUSIÓN 

Esta serie de pacientes y sus respectivos fa-
miliares afectados por diversas neoplasias 
hematológicas malignas nos refuerza el con-
cepto de que es muy recomendable identificar 
estos casos a fin de otorgar un consejo genético 
a las familias afectadas y dar un seguimiento 
estrecho a los parientes porque tienen un riesgo 
potencial de padecer enfermedades afines y, 
de ser así, establecer el diagnóstico de manera 
oportuna. Si bien, los estudios genéticos con 
marcadores moleculares no fueron el objetivo 
de este estudio, haber encontrado un 6.1% de 
la población de pacientes con familiares de 
primer grado también afectados por neoplasias 
similares exige un estudio epidemiológico y 
genético, idealmente, a través de las clínicas 
de neoplasias genéticas institucionales, como 
ocurre en algunos países industrializados4 y en 
pocas instituciones de salud en nuestro país, 
como el Instituto Nacional de Cancerología en 
la Ciudad de México. 

CONCLUSIONES

Si bien el tamaño de la muestra es pequeño debi-
do a que pertenece a una población de pacientes 

atendidos en la consulta privada, los resultados 
no dejan de ser interesantes y relevantes porque 
reflejan los hallazgos en una población de pa-
cientes mestizos y habitantes de un país en vías 
de desarrollo con características epidemiológicas 
y demográficas que difieren de las de los países 
industrializados y cuyos resultados no son muy 
diferentes a los que solemos encontrar en la 
bibliografía científica internacional.
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Resumen

OBJETIVO: Describir los tipos, severidad y respuesta al tratamiento de la anemia a 12 
semanas de seguimiento de mujeres con cáncer ginecológico o de mama.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio observacional, retrospectivo y longitudinal, que 
incluyó mujeres con cáncer ginecológico o de mama referidas a la clínica de anemias 
del Hospital de Gineco-Obstetricia 3, CMN La Raza, de junio de 2023 a junio de 2024. 
Se analizaron variables relacionadas con el tipo de cáncer (cervicouterino, mama, 
ovario, endometrio y vagina), estadio, tipo de anemia (ferropénica, multifactorial y 
carencial) y severidad. Se evaluaron las concentraciones de hemoglobina al diagnós-
tico, la existencia de sangrado clínico y síntomas de anemia, así como la respuesta al 
tratamiento a 12 semanas de seguimiento. 
RESULTADOS: Se incluyeron 31 pacientes. La distribución por tipo de cáncer fue: 
cervicouterino (18 de 31 pacientes), mama (5 de 31), ovario (3 de 31), endometrio (3 
de 31) y vagina (2 de 31). Veinte pacientes estaban en estadio I-II y once en el III-IV. La 
anemia ferropénica predominó, seguida de la multifactorial y la carencial. El tratamiento 
incluyó hierro intravenoso y eritropoyetina en todos los casos, cianocobalamina y ácido 
fólico en 6 pacientes y transfusiones en 10. 
CONCLUSIONES: El tratamiento intensivo de la anemia en mujeres con cáncer gineco-
lógico o de mama permite una recuperación significativa de los parámetros eritrocitarios 
y una marcada disminución de los síntomas. 
PALABRAS CLAVE: Anemia; anemia ferropénica; cáncer de mama. 

Abstract

OBJECTIVE: To describe the types, severity, and response to treatment of anemia at 12 
weeks of follow-up in women with gynecological or breast cancer.
MATERIALS AND METHODS: Observational, retrospective, and longitudinal study 
including women with gynecological or breast cancer referred for anemia to the 
anemia clinic of Gyneco-Obstetric Hospital 3, CMN La Raza, from June 2023 to 
June 2024. Variables related to cancer type (cervical, breast, ovarian, endometrial, 
and vaginal), stage, type of anemia (iron deficiency, multifactorial, and deficiency), 
and severity were analyzed. Hemoglobin concentrations at diagnosis, the presence 
of clinical bleeding and symptoms of anemia, and response to treatment at 12 weeks 
of follow-up were assessed.
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RESULTS: There were included 31 patients. Frequency of cancer types: cervical (18 out 
of 31 patients), breast (n = 5), ovarian (n = 3), endometrial (n = 3), and vaginal (n = 2). 
Twenty patients were in stage I-II and 11 in III-IV. Iron deficiency was the predominant 
type of anemia, followed by multifactorial and deficiency-related. Treatment included 
intravenous iron and erythropoietin in all patients, cyanocobalamin and folic acid in 
6 and transfusions in 10.
CONCLUSIONS: Intensive management of anemia in women with gynecological or 
breast cancer shows recovery of erythrocyte parameters and reduces the frequency of 
anemia symptoms.
KEYWORDS: Anemia; Iron deficiency; Breast cancer.

ANTECEDENTES

La anemia es una comorbilidad común en pa-
cientes oncológicos. El 59% de las pacientes 
con cáncer ginecológico, desde el momento 
del diagnóstico, ya tienen anemia y puede 
manifestarse en el transcurso del tratamiento, 
incluso, en el 90.7% de los casos,1,2 ya sea por 
efecto directo de la enfermedad o secundario al 
tratamiento. La anemia se relaciona con menor 
supervivencia, peor control de la enfermedad y 
mala calidad de vida.3,4

En mujeres la anemia se diagnostica por hemo-
globina menor de 12 g/dL y la OMS clasifica su 
severidad de la siguiente forma: grado I, leve 
(10.0-12.0 g/L); grado II, moderada (8.0-9.9 g/L); 
grado III, grave (7.9-6.0  g/L); grado IV, grave 
(< 6.0 g/L).5 

La hipoxia que se genera en los tumores provoca 
disfunción vascular, lo que altera el metabolismo 
de las células neoplásicas; esto, en parte, contri-
buye a la resistencia de las células tumorales a la 
quimioterapia. La anemia es un facilitador de la 
hipoxia.6 La calidad de vida de los pacientes con 
cáncer mejora con el tratamiento concomitante 
de la anemia al recibir estimulantes de colonias 
de eritrocitos.7 

Según asociaciones internacionales, como la 
International Society of Blood Transfusion (ISBT), 
la existencia de las clínicas de anemia es decisiva 
para establecer un diagnóstico preciso, dar un 
tratamiento personalizado y llevar a cabo una 
gestión eficiente de recursos. De este modo, se 
mejoran los resultados en salud y se optimiza el 
tratamiento de esta enfermedad.8 En contextos 
como la cirugía ortopédica, ginecológica y ge-
neral, el tratamiento estandarizado de la anemia 
ha mostrado beneficios.9,10,11

El Hospital de Gineco-Obstetricia del Centro Mé-
dico Nacional La Raza cuenta con una clínica de 
anemias que se encarga de optimizar los recursos 
disponibles para el diagnóstico y tratamiento 
de esta enfermedad. El estudio y diagnóstico 
del tipo de anemia se basa en el resultado de 
la citometría hemática y, de ser posible, de una 
cinética de hierro. La anemia ferropénica se 
caracteriza por microcitosis y descenso de los 
índices eritrocitarios. La multifactorial se asocia 
con marcadores de inflamación. La carencial 
(deficiencia de vitamina B12, ácido fólico o 
ambos) se distingue por macrocitosis. Se evalúa 
inicialmente la concentración de hemoglobina 
para confirmar anemia y, en conjunto con los 
parámetros eritrocitarios y la historia clínica, 
se plantea un diagnóstico más preciso. Se hace 
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seguimiento tras el inicio del tratamiento para 
medir la respuesta al mismo.12

En la clínica, la dosis de hierro intravenoso se 
calcula según el peso y la hemoglobina con la 
fórmula de Ganzoni (dosis de hierro total = peso 
actual del paciente x (15- hemoglobina actual) 
x 2.4 + almacén de hierro). Esta fórmula es la 
mejor manera de determinar la deficiencia de 
hierro, aunque aún no hay un consenso sobre 
su uso, pero los ensayos clínicos que adminis-
traron hierro en el tratamiento de la anemia 
sistemáticamente usan esta fórmula, por lo que 
en la clínica de anemia se decidió su imple-
mentación.13 Esta fórmula se ha usado en otros 
estudios que analizan la reserva de hierro para 
decidir su posología.14,15,16 Para la administración 
de eritropoyetina, se indica una dosis estándar de 
12,000 UI a la semana, basada en guías clínicas 
y estudios sobre el tratamiento de la anemia, 
sobre todo en pacientes con cáncer, indepen-
dientemente de su tratamiento (quimioterapia 
o radioterapia).17 

Los cánceres de mama y ginecológico (ovario, 
útero, cuello uterino, vagina y vulva) son los más 
frecuentes en mujeres mexicanas y la tercera 
causa de mortalidad en México en 2023.18 El 
Hospital de Gineco-Obstetricia 3 del Instituto 
Mexicano del Seguro Social es una unidad de 
referencia nacional para la atención de estos 
padecimientos. El tratamiento habitual de cada 
tipo de cáncer depende del estadio, subtipo 
histológico y lo definen los servicios de on-
cología médica y oncología quirúrgica. En los 
pacientes con anemia estos servicios inician un 
tratamiento y los casos que son considerados de 
difícil diagnóstico o tratamiento se envían a la 
clínica de anemias. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo 
y longitudinal, efectuado en la clínica de ane-
mias de la Unidad Médica de Alta Especialidad, 

Hospital de Ginecología y Obstetricia 3 Dr. 
Víctor Manuel Espinosa de los Reyes Sánchez, 
Centro Médico Nacional La Raza, que es una 
unidad de tercer nivel de atención del Instituto 
Mexicano del Seguro Social que forma parte 
del sistema nacional de salud pública, donde 
se atienden personas trabajadoras y sus familias. 
Este hospital atiende padecimientos de gran 
complejidad y abarca el norte de la Ciudad de 
México, la zona oriente del Estado de México y 
el estado de Hidalgo. También recibe personas 
del resto del país. Hasta 2023 se calcula que esta 
área de influencia atendió a una población de 
4 millones 571 mil mujeres entre 20 y 59 años. 
La consulta externa de oncología quirúrgica 
y médica atendió, en 2024, 62,883 consultas 
médicas de acuerdo con los registros del Siste-
ma de Información de Atención Integral de la 
Salud (SIAIS).

riterios de inclusión: pacientes con algún tipo 
de cáncer ginecológico o de mama que fueron 
referidas por anemia a la clínica entre junio de 
2023 y junio de 2024 y tuvieron un seguimiento 
de, por lo menos, 12 semanas. 

Criterios de exclusión: enfermedad diferente de 
cáncer ginecológico o de mama, anemia con 
causa hereditaria o sin seguimiento mínimo de 
12 semanas. 

Los resultados de laboratorio se evaluaron direc-
tamente de la base de datos del laboratorio. El 
médico hematólogo interrogó en cada consulta a 
la paciente en cuanto a los síntomas de anemia, 
y se registró en la nota. De forma general, se 
preguntó si había cansancio, fatiga, sensación de 
fortaleza, hiporexia, cefalea, disnea y palpitacio-
nes. Aunque hay algunas escalas para valorar la 
severidad clínica de la anemia, no se utilizaron 
por ser poco prácticas.

Se decidió una observación mínima de 12 sema-
nas del tratamiento de la anemia debido a que 
en la guía de práctica clínica “Prevención, diag-
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nóstico y tratamiento de hierro por deficiencia de 
hierro en niños y adultos” del Instituto Mexicano 
del Seguro Social (IMSS/415/10) se reporta que 
el seguimiento de la respuesta terapéutica debe 
medirse trimestralmente.5 

El análisis estadístico se realizó en SPSS V25. Se 
describen según distribución (normal o libre) me-
dias o medianas y desviación estándar o rango 
intercuartilar, frecuencia y porcentajes. Las dife-
rencias entre el estado pre y postratamiento a 12 
semanas se hizo con U de Mann-Whitney o χ2.

RESULTADOS

De 54 registros de personas atendidas por 
anemia y cáncer, 31 cumplieron los criterios 
de inclusión. Las características generales de la 
muestra se muestran en el Cuadro 1. La media 
de edad fue de 53.35 ± 10.05 años. El tipo de 
cáncer más frecuente fue el cervicouterino (18 de 
31 pacientes). El estadio del cáncer fue I a II en la 
mayoría de las pacientes (20 de 31). El Cuadro 1 
muestra que el tipo de anemia más frecuente fue 
la ferropénica y la severidad se concentró entre 
el grado II y III de la OMS (27 de 31 pacientes).

El Cuadro  2 describe cómo se recibió a las 
pacientes y el tipo de tratamiento ofrecido. Se 
observa que antes de la valoración en la clínica 
de anemias, 15 de 31 pacientes ya habían re-
cibido tratamiento con hierro oral y 10, alguna 
transfusión. El esquema de tratamiento prescrito 
en todos los casos fue hierro intravenoso (1000 y 
2000 mg en tres aplicaciones) y eritropoyetina, 
en algunos casos cianocobalamina y ácido fólico 
y, finalmente, durante el tratamiento en la clíni-
ca, 8 pacientes requirieron alguna transfusión. 

El Cuadro 3 describe la respuesta de la anemia al 
tratamiento; sobresale un incremento significati-
vo de la hemoglobina (Figura 1), el hematocrito 
y la concentración media de hemoglobina 
corpuscular, además de una disminución de los 
síntomas de anemia e, incluso, después de 12 

Cuadro 1. Características epidemiológicas generales de las 
pacientes atendidas en la clínica de anemias (n = 31)

Edad (años), media  DE 53.35 ± 10.05

Tipo de cáncer n

Cervicouterino 18

Mama 5

Ovario 3

Endometrio 3

Vagina 2

Estadio de la enfermedad oncológica 

I 8

II 12

III 6

IV 5

Tipo de anemia diagnosticada

Ferropénica 23

Multifactorial 7

Carencial 1

Severidad de la anemia (OMS)

I 2

II 15

III 12

IV 2

semanas, 13 de 31 pacientes alcanzaron una 
concentración de hemoglobina igual o mayor 
de 11 g/dL. En 20 pacientes se incrementó, por 
lo menos, 1.5 g/dL de la concentración basal.

El seguimiento promedio en la clínica de ane-
mias fue de 20 semanas, con límites de 14.8 y 
28.7 semanas. La duración del seguimiento total 
de las pacientes fue de cinco meses.

DISCUSIÓN 

Las clínicas de anemia optimizan los recursos 
y generan efectos positivos en diversos grupos 
de pacientes oncológicos. Además, la anemia 
afecta negativamente la calidad de vida y la 
supervivencia de las personas con cáncer.1,2 No 
obstante, existe escasa información respecto de 
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las clínicas de anemia en el contexto del cáncer 
ginecológico, porque la mayor parte de los estu-
dios se centran en el tratamiento preoperatorio 
y en pacientes con insuficiencia renal crónica. 

Aunque el cáncer de mama es el más prevalente 
en México, en la clínica de anemias se reportó 
con mayor frecuencia el cáncer cervicouterino. 
Esto se explica porque este cáncer provoca, con 
frecuencia, sangrado activo, irregular y abun-
dante, sumado a que la quimioterapia basada 
en platinos, aplicada en este grupo de pacientes, 
contribuye a este fenómeno.18,19,20 Asimismo, se 
observaron más casos en estadios avanzados de 
este tipo de neoplasia. 

El diagnóstico etiológico de la anemia, mediante 
herramientas clínicas, permitió comprobar que 
la anemia ferropénica fue la más común, segui-
da por la multifactorial, lo que es similar a lo 
reportado en la población femenina en general. 
Por ejemplo, en el servicio de oncología médica 
del Hospital Universitario Virgen del Rocío en 
Sevilla se observó alta prevalencia de estos tipos 

Cuadro 2. Tratamiento hematológico aplicado en clínica 
de anemia (n = 31)

Tratamiento n

Antes de atenderse en la clínica de 
anemia

Hierro oral 15

Requerimiento de transfusiones 
antes del tratamiento

10

Tratamiento en la clínica de anemia

Hierro intravenoso 31

Dosis acumulada de hierro IV 
(mg). Mediana (RIC)

1100 (1000-2000)

Cantidad de aplicaciones de 
hierro IV. Mediana (RIC)

3 (2-4)

Cianocobalamina 6 

Ácido fólico 6 

Eritropoyetina 31 

Requirió transfusión 8 

Tolerancia al tratamiento 27 

de anemia en pacientes oncológicas, incluidos 
casos de cáncer cervicouterino y de mama.21 

Al analizar la severidad, el grado 2 o moderado 
fue el más frecuente, afectó a 15 de 31 casos, en 
los que se manifiestan clínicamente los signos y 
síntomas del síndrome anémico, debido a que a 
concentraciones bajas de hemoglobina, los eri-
trocitos no pueden suministrar oxígeno de forma 
adecuada al organismo. La manifestación clínica 
varía en función del descenso de la hemoglobi-
na respecto al valor basal de cada paciente o 
de la coexistencia de inflamación crónica con 
elevados requerimientos metabólicos, como se 
observó en la cohorte de este estudio.22 

En cuanto al tratamiento hematológico aplicado 
en la clínica de anemias, todas las pacientes 
recibieron hierro intravenoso y eritropoyeti-
na, lo que trajo consigo un incremento de la 
hemoglobina, disminución significativa de los 
síntomas anémicos y uso racional de las trans-
fusiones. Un metanálisis publicado en la Revista 
Canadiense de Anestesiología, que incluyó 25 
ensayos controlados aleatorizados de pacientes 
prequirúrgicos, demostró que esta combina-
ción terapéutica mejora significativamente la 
situación clínica y reduce la necesidad de 
transfusiones.4

El tratamiento actual de la deficiencia de hierro 
en el contexto oncológico incluye la reposición 
del hierro, el uso de eritropoyetina y, en última 
instancia, las transfusiones, debido a sus riesgos, 
costos y escasez. La administración combinada 
de hierro y eritropoyetina potencia la efectividad 
de forma sinérgica, lo que permite alcanzar una 
respuesta terapéutica más rápida; la vía parente-
ral es la preferida en este grupo de pacientes.23 

La anemia en pacientes con cáncer no se debe 
únicamente a la deficiencia de hierro, sino que 
también está influida por un proceso inflama-
torio crónico inducido por el tumor y por los 
efectos secundarios de la quimioterapia. Estos 
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mecanismos están mediados por citocinas in-
flamatorias, como la interleucina 6 (IL-6) y el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), que 
alteran la producción de eritrocitos. Los agentes 
estimuladores de la eritropoyesis pueden contra-
rrestar el efecto inhibitorio de estas citocinas en 
la médula ósea.24 

Cuadro 3. Respuesta al tratamiento en la clínica de anemias

 
Inicial

(n = 31)
Final

(n = 31)
p < 0.05

Parámetros eritrocitarios

Hemoglobina g/dL. Mediana (RIC)* 8.5 (7.8-9) 10.9 (9-12.2) 0.0001

Hematocrito %. Mediana (RIC) * 28 (25.1-29) 33.4 (29.3-37) 0.0001

VCM fL. Mediana (RIC)* 85 (81-94.3) 83.3 (74.4-92.9) 0.505

HCM pg/cL. Mediana (RIC)* 26.1 (25.1-28.3) 27.4 (22.8-29.8) 0.651

CHCM mg/dL. Mediana (RIC)* 29.9 (29.3-33.3) 31.5 (30.5-32.5) 0.002

Cambio de hemoglobina al final del 
tratamiento g/dL. Mediana (RIC)

+1.7 (0.5-3.9)

Síntomas de anemia, n** 13 5 0.013

Respuesta de acuerdo con el cambio de la hemoglobina

La hemoglobina disminuyó, n 5

La hemoglobina no se modificó, n 0

La hemoglobina aumentó < 1.5 g/dL, n 6

La hemoglobina aumentó > 1.5 g/dL, n 20

La hemoglobina fue mayor de 11 g/dL, n 13

Pruebas estadísticas utilizadas: * U de Mann-Whitney; ** χ2.
RIC: rango intercuartilar.

Figura 1. Modificación de la hemoglobina con el 
tratamiento en la clínica de anemias.

FinalInicial
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En cuanto a la supervivencia general, en el 
cáncer de endometrio la anemia y la necesidad 
de transfusión se asocian con peor superviven-
cia.25 En pacientes con cáncer cervicouterino, 
la necesidad de transfusión se ha reportado 
en un 14.8%, lo que se relaciona con mayor 
estancia hospitalaria, complicaciones como 
delirio y trombosis,26 y un efecto negativo en el 
pronóstico.27 La implementación de protocolos 
de tratamiento de la anemia en pacientes con 
cáncer de ovario ha demostrado reducir la in-
dicación de transfusiones y evitar retrasos en la 
aplicación de quimioterapia.28 

El análisis de costo-efectividad del tratamiento 
con hierro intravenoso, efectuado en el contexto 
de la optimización preoperatoria en cirugías de 
rodilla, evidenció una reducción de la exposi-
ción a transfusiones (13,336 vs 4342 unidades), 
a pesar del costo adicional de la administración 
de hierro en visitas extrahospitalarias, que resulta 
menos costoso que la transfusión.29 En este estu-
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dio se observó una alta tasa de tolerancia (27 de 
31 pacientes), con efectos adversos leves que no 
requirieron la suspensión del tratamiento. 

Limitaciones 

Las principales limitantes del estudio son su 
diseño retrospectivo, en conjunto con periodo 
de seguimiento incompleto en algunos casos 
debido a la pérdida de seguimiento, lo que 
pudo estar condicionado por ciertos factores: 
pérdida de seguridad social, desenlaces fatales, 
hospitalizaciones o falta de apego terapéuti-
co. La heterogeneidad en el tipo de cáncer, la 
variabilidad en la propensión al sangrado, las 
alteraciones gastrointestinales inherentes al 
tratamiento y la diversidad de estadios podrían 
introducir sesgos en la evaluación de la severidad 
de la anemia y en la respuesta terapéutica. Algu-
nos factores: tipo de quimioterapia, efectos de la 
radioterapia y otras variables no se midieron, y 
deberían incluirse en futuros estudios prospec-
tivos con muestras significativamente mayores. 

El modelo terapéutico basado en una clínica de 
anemias logró una respuesta rápida, lo que opti-
miza el uso de recursos y mejora los parámetros 
bioquímicos y clínicos de las pacientes. Esto abre 
nuevas líneas de investigación para evaluar la 
relación costo-efectividad del tratamiento de la 
anemia en pacientes oncológicos, con posibles 
implicaciones clínicas y económicas nacionales. 
La optimización del tratamiento de la anemia 
en diversos escenarios requiere el desarrollo de 
procesos diagnósticos y terapéuticos estandari-
zados que permitan un diagnóstico oportuno y 
de bajo costo, un tratamiento empírico eficaz 
y una valoración temprana de la respuesta, de 
modo que solo los pacientes que realmente lo 
requieran reciban un tratamiento más intensivo.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el comité local 
de ética en investigación con el registro R-2024-

3504-032 en la plataforma Sistema de Registro 
Electrónico de la Coordinación de Investigación 
en Salud (SIRELCIS) del Instituto Mexicano del 
Seguro Social.

CONCLUSIONES

La atención de la anemia en las mujeres con 
cáncer ginecológico o de mama, a través de 
una clínica de anemias, optimiza los recursos 
hospitalarios y tiene resultados bioquímicos y 
clínicos favorables en las pacientes. 
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia mieloide crónica ha transformado su pronóstico gracias 
a la administración de inhibidores de tirosina cinasa. Sin embargo, la aparición de re-
sistencia y complicaciones cardiovasculares continúa siendo un reto, particularmente 
en América Latina. 
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 45 años con leucemia mieloide crónica en 
fase crónica, portador de la mutación T315I, quien fue tratado con ponatinib tras 
pérdida de respuesta molecular mayor con imatinib. El paciente alcanzó respuesta 
molecular profunda (MR4.5), pero tuvo una trombosis venosa profunda que requirió 
suspensión temporal del fármaco, anticoagulación y ajuste de dosis. La terapia se 
reanudó a 30 mg diarios, con lo que logró mantener la respuesta sin recurrencia 
trombótica. 
CONCLUSIONES: La experiencia demuestra que es posible lograr un control profundo 
y sostenido de la enfermedad con un tratamiento integral que equilibre eficacia y se-
guridad. Este enfoque resulta especialmente relevante en contextos latinoamericanos, 
donde persisten desafíos en acceso a tratamientos, diagnóstico oportuno y seguimiento 
molecular.
PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide crónica; pronóstico; inhibidores de tirosina 
cinasa; América Latina.

Abstract

BACKGROUND: Chronic myeloid leukemia prognosis has significantly improved with 
tyrosine kinase inhibitors. However, treatment resistance and cardiovascular complica-
tions remain challenges, especially in Latin America.
CLINICAL CASE: A 45-year-old male patient diagnosed with chronic-phase chronic 
myeloid leukemia carrying the T315I mutation, who was treated with ponatinib after 
loss of major molecular response on imatinib. The patient achieved a deep molecular 
response (MR4.5) but developed deep vein thrombosis, prompting temporary treatment 
suspension, anticoagulation, and dose adjustment. Therapy was resumed at 30 mg daily, 
maintaining response without recurrence. 
CONCLUSIONS: This experience demonstrates that deep and sustained disease con-
trol is achievable through comprehensive management, balancing efficacy and safety. 
Such an approach is especially critical in Latin America, where challenges in access to 
treatment, timely diagnosis, and molecular follow-up persist.
KEYWORDS: Chronic myeloid leukemia; Prognosis; Tyrosine kinase inhibitors; Latin 
America.
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ANTECEDENTES

La leucemia mieloide crónica es una neoplasia 
mieloproliferativa con incidencia anual de 2 
casos por cada 100,000 personas. Representa 
aproximadamente el 15% de los casos de leu-
cemia diagnosticados en adultos. Se estima que 
en 2024 se diagnosticaron alrededor de 9280 
nuevos casos de leucemia mieloide crónica en 
Estados Unidos y aproximadamente 1280 pa-
cientes morirán a causa de la enfermedad debido 
a su alta prevalencia en la actualidad. 

Desde la introducción del imatinib en el año 
2000, la mortalidad anual por leucemia mieloide 
crónica ha disminuido del 10-20% al 1-2%. La 
mortalidad específica por leucemia mieloide 
crónica es del 0.5-1%. Como consecuencia, 
la prevalencia de esta enfermedad en Estados 
Unidos, que se estimaba en unos 30,000 casos 
en el año 2000, ha aumentado en aproximada-
mente 9000 casos por año, para llegar a más de 
150,000 casos en 2024. Las primeras estimacio-
nes indican que la prevalencia de la leucemia 
mieloide crónica alcanzaría una meseta de 
aproximadamente 180,000 casos para los años 
2030-2040.1

En México y Latinoamérica, el panorama de la 
leucemia mieloide crónica tiene características 
particulares. Aunque el acceso a los inhibidores 
de tirosina cinasa ha mejorado la supervivencia 
de los pacientes, persisten retos relacionados con 
la resistencia al tratamiento y los efectos adversos 
cardiovasculares. Algunos factores (edad más 
joven al diagnóstico, diferencias en el acceso 
a terapias de segunda y tercera generación y 
limitaciones en la vigilancia molecular) plantean 
desafíos específicos en la región.2,3 

Este artículo revisa el tratamiento de la leucemia 
mieloide crónica mediante el análisis de un 
caso clínico representativo de resistencia a los 
inhibidores de tirosina cinasa y complicaciones 
cardiovasculares asociadas, con un enfoque 

particular en los retos y estrategias en el contexto 
latinoamericano.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 45 años, residente de la 
Ciudad de México, sin antecedentes médicos 
relevantes. Fue diagnosticado con leucemia 
mieloide crónica en fase crónica, confirmada 
mediante cariotipo que mostró cromosoma 
Filadelfia positivo (Ph+).

El paciente inició tratamiento con imatinib a 
dosis de 400 mg al día. A los 6 meses logró una 
respuesta citogenética completa y, a los 12 me-
ses, una respuesta molecular mayor (BCR-ABL1 
≤ 0.1%).

Dieciocho meses después del inicio del tra-
tamiento, el paciente tuvo pérdida de la 
respuesta molecular mayor, con incremento de 
las concentraciones de BCR-ABL1 al 5% (escala 
internacional). El estudio mutacional identificó 
la mutación T315I en el dominio de cinasa de 
BCR-ABL, conocida por conferir resistencia a 
los inhibidores de tirosina cinasa de primera y 
segunda generación.

Se inició tratamiento con ponatinib a dosis de 
45 mg cada 24 horas, debido a su eficacia contra 
la mutación T315I. A los 6 meses de tratamiento 
con ponatinib, el paciente recuperó la respuesta 
molecular mayor.

A los 6 meses de tratamiento, el paciente tuvo 
trombosis venosa profunda en el miembro infe-
rior izquierdo, manifestada como edema y dolor. 
La ultrasonografía Doppler confirmó un trombo 
en la vena femoral.

Se suspendió temporalmente el ponatinib y se 
inició anticoagulación con enoxaparina a dosis 
de 1 mg/kg cada 12 horas. Una vez que se curó 
la trombosis venosa profunda, se redujo la dosis 
de ponatinib a 30 mg diarios para minimizar el 
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riesgo de eventos cardiovasculares. La anticoa-
gulación se continuó con rivaroxabán en dosis 
de mantenimiento.

Se solicitó interconsulta con cardiología para el 
tratamiento integral del riesgo cardiovascular, 
que incluyó control estricto de la presión arterial 
y el perfil lipídico.

A los 12 meses de tratamiento con la dosis 
ajustada de ponatinib, el paciente alcanzó una 
respuesta molecular profunda (MR4.5) sin recu-
rrencia de eventos tromboembólicos durante el 
seguimiento.

DISCUSIÓN

Epidemiología de la leucemia mieloide crónica 
en México

La leucemia mieloide crónica en Latinoamérica 
tiene características epidemiológicas particu-
lares en comparación con otras regiones, lo 
que plantea retos únicos para su diagnóstico 
y tratamiento. Según el Global Burden of Di-
sease Study, la incidencia y prevalencia de la 
leucemia mieloide crónica en esta región han 
mostrado un incremento progresivo en las úl-
timas décadas, debido, en parte, a una mayor 
capacidad diagnóstica y al envejecimiento de 
la población.

En 2019, se estimó que en México la leucemia 
mieloide crónica afectaba a aproximadamente 
0.2-0.4 personas por cada 100,000 habitantes, 
con una tasa de mortalidad de 0.2-0.3 casos por 
cada 100,000 habitantes. Sin embargo, estas 
estadísticas provienen de registros poblaciona-
les no especializados en cáncer, lo que podría 
generar datos no completamente representativos 
de la realidad y de lo observado en la práctica 
cotidiana.4,5,6

Un ejemplo de esto es la proporción de pacientes 
con leucemia linfocítica crónica en relación con 

los pacientes con leucemia mieloide crónica. 
Mientras que en Estados Unidos la leucemia 
linfocítica crónica es la leucemia crónica más 
frecuente, en México no suele observarse de la 
misma manera. Algunos estudios indican que la 
leucemia crónica más común en México es la 
leucemia mieloide crónica.4

Otro aspecto relevante en la epidemiología 
de la leucemia mieloide crónica en México 
y otros países de Latinoamérica es la edad 
al momento del diagnóstico. La mediana de 
edad al diagnóstico en estas regiones es con-
siderablemente menor, alrededor de 40 y 50 
años, en comparación con los 66 años que se 
reportan como mediana de edad en Estados 
Unidos. Esta diferencia podría estar influida 
por factores genéticos, ambientales y socioe-
conómicos que afectan a las poblaciones de 
Latinoamérica.2,3,7

El hecho de que los pacientes en México se diag-
nostiquen a una edad más temprana implica que, 
muy probablemente, dependerán del tratamiento 
durante un tiempo más prolongado. Esto aumen-
ta la probabilidad de que necesiten segundas o 
terceras líneas de tratamiento a lo largo de su 
vida, lo que también conlleva mayor riesgo de 
efectos adversos a largo plazo. Además, repre-
senta una carga económica más significativa para 
los pacientes y para los sistemas de salud.8,9,10 

Vigilancia de la respuesta al tratamiento en la 
leucemia mieloide crónica

La vigilancia de la respuesta al tratamiento en 
pacientes con leucemia mieloide crónica es 
decisiva para evaluar la efectividad de la tera-
pia y ajustar las estrategias de tratamiento de 
manera oportuna. La respuesta al tratamiento 
se evalúa en varios aspectos, desde la respuesta 
hematológica hasta la molecular y utiliza guías 
internacionales que se han actualizado en 
función de los avances terapéuticos y tecnoló-
gicos.11,12 Figura 1
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Figura 1. Representación esquemática de la vigilancia de los pacientes con leucemia mieloide crónica.
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Respuesta hematológica completa

La respuesta hematológica completa es el pri-
mer hito en la evaluación del tratamiento de la 
leucemia mieloide crónica. Se caracteriza por la 
normalización de los recuentos de células san-
guíneas periféricas, la desaparición de síntomas 
relacionados con la enfermedad y la involución 
completa de la organomegalia (principalmente 
esplenomegalia) detectada clínicamente o me-
diante estudios de imagen. Esta respuesta suele 
observarse durante los primeros tres meses de 
tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa.

La ausencia de una respuesta hematológica 
completa temprana puede ser indicativa de 
resistencia al tratamiento y requiere una reeva-

luación exhaustiva del tratamiento, que incluye 
estudios de mutaciones del gen BCR-ABL y la 
evaluación del apego al tratamiento. La respuesta 
hematológica completa no solo es un marcador 
de eficacia inicial, sino que también tiene im-
plicaciones de pronóstico importantes porque 
su obtención temprana se asocia con mejores 
tasas de respuesta citogenética y molecular a 
largo plazo.12 

Respuesta citogenética

La respuesta citogenética se refiere a la reduc-
ción o desaparición de las células que contienen 
el cromosoma Filadelfia (Ph+). Esta respuesta 
se clasifica en parcial (1-35% de células Ph+) y 
completa (0% de células Ph+), y su evaluación 
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mediante cariotipo o FISH es decisiva en las 
primeras etapas del tratamiento. Por lo general, 
se espera una respuesta citogenética completa en 
los primeros 12 meses de tratamiento. La ausen-
cia de respuesta citogenética completa puede ser 
un indicador de mal pronóstico y podría requerir 
un cambio en el tratamiento.

Las metas de respuesta son las mismas con el 
tratamiento de primera y de segunda línea. En 
la actualidad ya no se recomienda la vigilancia 
citogenética de rutina, excepto en casos en 
los que la vigilancia molecular no sea posible, 
como en translocaciones atípicas, transcripcio-
nes inusuales o aberraciones cromosómicas 
adicionales.1,11,12 

Respuesta molecular

La respuesta molecular es el nivel más sensible 
de vigilancia en el tratamiento de la leucemia 
mieloide crónica y se basa en la cuantificación 
del transcripto BCR-ABL1 mediante PCR cuan-
titativa (qPCR) en la escala internacional.

Respuesta molecular mayor: definida como una 
reducción de la concentración de BCR-ABL1 a 
≤ 0.1% en la escala internacional. Es el objetivo 
terapéutico decisivo para garantizar un control 
adecuado de la enfermedad a largo plazo.

Respuesta molecular profunda: MR4: se define 
como una reducción del BCR-ABL1 a ≤ 0.01% 
en la escala internacional o la ausencia del 
transcripto detectable en una muestra con sen-
sibilidad de, al menos, 10,000 copias de ABL1.

MR4.5: se define como una reducción del BCR-
ABL1 a ≤ 0.0032% en la escala internacional o 
la ausencia del transcripto detectable en una 
muestra con sensibilidad de, al menos, 32,000 
copias de ABL1.

Las respuestas moleculares profundas (MR4 y 
MR4.5) son especialmente relevantes porque 

se asocian con mayor probabilidad de remisión 
libre de tratamiento en pacientes cuidadosa-
mente seleccionados. Alcanzar y mantener estas 
respuestas es una meta en el tratamiento a largo 
plazo y su evaluación regular permite decisiones 
terapéuticas informadas, como la posibilidad de 
reducir dosis o suspender el tratamiento.

Frecuencia de la vigilancia

La vigilancia de la respuesta al tratamiento en 
pacientes con leucemia mieloide crónica es 
un componente decisivo para evaluar la efica-
cia terapéutica, detectar resistencia y ajustar 
estrategias. Este proceso incluye la vigilancia 
citogenética y molecular siguiendo las recomen-
daciones internacionales de las guías del NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network) y 
ELN (European LeukemiaNet).11,12 

Vigilancia de la respuesta citogenética

La respuesta citogenética evalúa la proporción 
de células con el cromosoma Filadelfia (Ph+) 
mediante cariotipo convencional.

Frecuencia recomendada: durante los primeros 
12 meses se sugiere realizar evaluaciones cada 
3 a 6 meses si la vigilancia molecular no está 
disponible o si existen translocaciones atípicas 
o aberraciones cromosómicas adicionales. 
Posteriormente, solo se recomienda en casos 
seleccionados en los que la vigilancia molecular 
no sea factible.

Objetivos terapéuticos:

Respuesta citogenética completa: 0% de células 
Ph+.

Significado pronóstico: la respuesta citogenética 
completa a los 6-12 meses de tratamiento se 
asocia con mayor control de la enfermedad y 
mejor supervivencia a largo plazo. La ausencia 
de respuesta citogenética completa en este 



6

Revista de Hematología 2025; 1

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.1

período puede sugerir resistencia y requiere un 
cambio en el tratamiento.

Vigilancia de la respuesta molecular

La respuesta molecular se basa en la cuantifica-
ción del transcripto BCR-ABL1 mediante PCR 
cuantitativa (qPCR) en la escala internacional.

Frecuencia recomendada:

•	 Primeros 12 meses: evaluaciones cada 
3 meses.

•	 Después de 12 meses: cada 3-6 meses si 
se ha alcanzado una respuesta molecular 
mayor.

Objetivos terapéuticos decisivos:

•	 A los 3 meses: BCR-ABL1 ≤ 10%.
•	 A los 6 meses: BCR-ABL1 ≤ 1%.
•	 A los 12 meses: respuesta molecular 

mayor (BCR-ABL1 ≤ 0.1%).

Respuesta molecular profunda (MR4 y MR4.5): 
BCR-ABL1 ≤  0.01% y ≤  0.0032%, respecti-
vamente, alcanzadas durante el tratamiento 
prolongado.

Significado pronóstico: la obtención de respuesta 
molecular mayor en los primeros 12 meses es 
un marcador pronóstico favorable. La pérdida 
de respuesta molecular mayor o el incremento 
en las concentraciones de BCR-ABL1 requiere 
evaluación mutacional para identificar resisten-
cia adquirida.

Evaluación ante incremento de BCR-ABL1 o 
falta de respuesta citogenética: mutaciones de 
BCR-ABL: si las concentraciones de BCR-ABL1 
aumentan o no se logra respuesta citogenética 
completa, deben investigarse mutaciones aso-
ciadas con resistencia, como la T315I.

Cambio de tratamiento: considerar el cambio 
a inhibidores de tirosina cinasa de segunda 
o tercera generación con base en el perfil 
mutacional y las características clínicas del 
paciente.11,12 

Mecanismos de resistencia en la leucemia 
mieloide crónica

A pesar del éxito de los inhibidores de tirosina 
cinasa en el tratamiento de la leucemia mieloide 
crónica, entre el 20 y el 30% de los pacientes 
puede experimentar resistencia al tratamiento a 
lo largo del tiempo. Esto representa un desafío 
significativo para el tratamiento clínico porque 
limita la eficacia de los inhibidores de tirosina 
cinasa y aumenta el riesgo de avance de la 
enfermedad. Los mecanismos de resistencia en 
la leucemia mieloide crónica se dividen en dos 
categorías principales:

Resistencia primaria

La resistencia primaria ocurre en aproximada-
mente el 10-15% de los pacientes, quienes no 
logran una respuesta adecuada al tratamiento 
desde el inicio. Este tipo de resistencia se aso-
cia con factores intrínsecos a la biología de la 
enfermedad y del paciente:

•	 Heterogeneidad clonal: la existencia de 
subclones leucémicos genéticamente 
diversos puede limitar la eficacia de los 
inhibidores de tirosina cinasa al permitir 
la supervivencia de células resistentes.

•	 Microambiente medular: el entorno de 
la médula ósea proporciona señales pro-
supervivencia que pueden proteger a las 
células leucémicas de los efectos de los 
inhibidores de tirosina cinasa.

•	 Factores farmacocinéticos: las varia-
ciones en la absorción, metabolismo o 
eliminación de los inhibidores de tirosina 
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cinasa pueden llevar a concentraciones 
subterapéuticas del fármaco.13,14

Resistencia secundaria o adquirida

La resistencia adquirida afecta a aproxima-
damente el 20-30% de los pacientes que 
inicialmente responden al tratamiento, pero 
después pierden la respuesta. Este tipo de resis-
tencia se asocia típicamente con mutaciones y 
adaptaciones celulares:

•	 Mutaciones en el dominio cinasa del gen 
BCR-ABL:
°	 Representan el mecanismo más 

común de resistencia adquirida, se 
encuentra en, incluso, el 50-60% de 
los casos de resistencia secundaria.

°	 Las mutaciones, como la T315I, 
alteran la estructura de la proteína 
BCR-ABL, lo que impide la unión 
eficaz de los inhibidores de tirosina 
cinasa. Esta mutación específica 
confiere resistencia a la mayor parte 
de los inhibidores de tirosina cinasa 
de primera y segunda generación.

•	 Amplificación del gen BCR-ABL:
°	 En algunos casos, el gen BCR-ABL 

puede duplicarse o sobreexpre-
sarse, lo que aumenta la cantidad 
de proteína funcional y supera la 
capacidad inhibitoria del inhibidor 
de tirosina cinasa.15

Mecanismos independientes de BCR-ABL

Además de los mecanismos relacionados direc-
tamente con BCR-ABL, las células leucémicas 
pueden mostrar resistencia mediante vías alter-
nativas:

•	 Activación de vías de señalización al-
ternativas: incluyen las vías PI3K/AKT, 
MAPK o JAK/STAT, que pueden compen-
sar la inhibición de BCR-ABL.

•	 Transformación a fases avanzadas: el 
avance a fases aceleradas o blásticas de 
la enfermedad suele estar asociada con 
resistencia multifactorial.15

La falta de apego al tratamiento es otro factor 
decisivo que contribuye a la resistencia, espe-
cialmente en pacientes que necesitan tomar 
inhibidores de tirosina cinasa de forma prolonga-
da. Incluso pequeños descuidos en la toma diaria 
del tratamiento pueden resultar en concentracio-
nes subóptimas del fármaco, lo que favorece la 
aparición de resistencia. Esto se ha demostrado 
también en la población mexicana.2,16

Estrategias para disminuir los efectos 
adversos de un paciente tratado con ponatinib

El ponatinib es un inhibidor de tirosina cinasa 
de tercera generación, diseñado específicamen-
te para inhibir la mutación T315I de BCR-ABL 
y otras mutaciones resistentes a inhibidores 
de tirosina cinasa de primera y segunda ge-
neración. Si bien es sumamente efectivo en el 
tratamiento de la leucemia mieloide crónica 
resistente, su perfil de seguridad ha sido motivo 
de preocupación debido a los efectos adversos, 
en particular los eventos cardiovasculares y 
tromboembólicos.17 

El tratamiento de los efectos adversos asociados 
con ponatinib requiere un enfoque multidiscipli-
nario que incluya la reducción de la toxicidad y 
la optimización del tratamiento. A continuación, 
se describen algunas estrategias decisivas:

Vigilancia regular de eventos cardiovasculares 

Debido a que el ponatinib se asocia con mayor 
riesgo de eventos cardiovasculares (hipertensión, 
trombosis y enfermedad arterial oclusiva), es 
decisivo practicar una evaluación cardiovascular 
antes y durante el tratamiento. Las estrategias 
incluyen:17,18
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Evaluación pretratamiento: llevar a cabo un 
examen cardiovascular completo, que incluya 
el control de la presión arterial, perfil lipídico y 
función cardíaca. A los pacientes con factores 
de riesgo cardiovascular debe evaluarlos un 
cardiólogo antes de iniciar el tratamiento con 
ponatinib.

Vigilancia regular de la presión arterial: la hiper-
tensión inducida por ponatinib debe controlarse 
agresivamente con medicamentos antihiperten-
sivos y cambios en el estilo de vida.

Vigilancia de biomarcadores de daño cardiovas-
cular: el uso de biomarcadores como troponinas 
y péptido natriurético puede ser útil para detectar 
daño cardiovascular incipiente. 

Modificación de la dosis

Reducir la dosis de ponatinib puede disminuir el 
riesgo de efectos adversos, sin afectar la eficacia 
en algunos casos. Los estudios han demostrado 
que dosis más bajas, como 15 mg al día, pueden 
ser efectivas en la fase crónica de la leucemia 
mieloide crónica mientras se reducen los riesgos 
tromboembólicos y cardiovasculares. En el en-
sayo OPTIC (Optimizing Ponatinib Treatment in 
CML) se evaluó una estrategia de reducción de 
dosis basada en la respuesta del paciente, con el 
objetivo de disminuir los efectos adversos, parti-
cularmente los eventos oclusivos arteriales, sin 
afectar la eficacia del tratamiento con ponatinib 
en pacientes con leucemia mieloide crónica en 
fase crónica. La estrategia utilizada en el ensayo 
OPTIC consistió en iniciar el tratamiento con 
ponatinib a una dosis de 45 mg al día. Una vez 
que los pacientes alcanzaban una reducción del 
BCR-ABL1 ≤ 1% (equivalente a una respuesta 
molecular mayor), se reducía la dosis a 15 mg al 
día para continuar el tratamiento. Esta estrategia 
de reducción de dosis se comparó con la admi-
nistración de una dosis fija en el ensayo PACE, 
que originalmente recomendaba 45 mg diarios 
sin ajustes basados en la respuesta. 

Los resultados del ensayo OPTIC demostra-
ron que la estrategia de reducción de dosis 
fue efectiva para disminuir la incidencia de 
eventos oclusivos arteriales. En particular, 
los pacientes que recibieron la reducción de 
dosis mostraron menor frecuencia de eventos 
oclusivos arteriales en comparación con los 
que continuaron con la dosis más alta. En 
términos de eficacia, la reducción de dosis 
no afectó las tasas de respuesta molecular; los 
pacientes continuaron mostrando altas tasas 
de respuesta molecular mayor (reducción de 
BCR-ABL1 ≤ 0.1%) y respuesta molecular pro-
funda (MR4 o MR4.5). Esto sugiere que, una 
vez alcanzada la respuesta molecular deseada, 
una dosis más baja de ponatinib es suficiente 
para mantener el control de la enfermedad, 
mientras se minimizan los riesgos asociados 
con la toxicidad del fármaco.18,19

Control de comorbilidades y recomendaciones al 
estilo de vida

El tratamiento de comorbilidades como dia-
betes, hipercolesterolemia y tabaquismo es 
fundamental para disminuir los riesgos aso-
ciados con ponatinib. La intervención en estos 
factores, así como las modificaciones al estilo 
de vida, como hacer ejercicio de forma regular 
o el cese del tabaquismo, reducen la probabi-
lidad de manifestar eventos tromboembólicos 
y cardiovasculares.20

Otras opciones de tratamiento para pacientes 
con mutación T315I

La mutación T315I de BCR-ABL es una de las más 
difíciles de tratar en la leucemia mieloide crónica 
porque confiere resistencia a la mayor parte de 
los inhibidores de tirosina cinasa de primera y 
segunda generación. A pesar de la efectividad 
de ponatinib, el tratamiento de referencia actual, 
los efectos adversos cardiovasculares asociados 
pueden limitar su administración prolongada. 
Por ello, otras opciones, como asciminib y el 
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trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas han emergido como alterna-
tivas clave.

Asciminib

El asciminib es un inhibidor alostérico de BCR-
ABL que actúa en un sitio diferente al de los 
inhibidores de tirosina cinasa tradicionales, 
conocido como el sitio de la miristoilación. 
Esta novedosa forma de inhibición impide que 
la proteína BCR-ABL adopte una conformación 
activa, lo que hace que asciminib sea efectivo, 
incluso, en pacientes con la mutación T315I, que 
es resistente a los inhibidores de tirosina cinasa 
convencionales.

El descubrimiento de la eficacia de asciminib 
en la mutación T315I tuvo lugar en estudios 
preclínicos y en el ensayo clínico de fase 1. En 
este estudio, la dosis efectiva de asciminib para 
pacientes con la mutación T315I se estableció en 
200 mg cada 12 horas. Los resultados mostraron 
que el 57% de los pacientes con mutación T315I 
alcanzaron una respuesta molecular mayor a 
esta dosis, lo que demostró que el asciminib es 
altamente efectivo para superar la resistencia 
causada por la mutación T315I.21,22

Además, en el estudio de fase 3, que comparó 
asciminib con bosutinib, el asciminib continuó 
mostrando un perfil superior de eficacia y se-
guridad. Esto hace que sea una opción valiosa 
para pacientes que han agotado otras líneas de 
tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa. Su 
perfil de seguridad también fue más favorable en 
comparación con ponatinib porque causó menos 
eventos cardiovasculares y mejor tolerabilidad 
a largo plazo.23

Trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas 

El trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas sigue siendo una opción cu-

rativa importante para pacientes con leucemia 
mieloide crónica, especialmente en quienes 
tienen mutaciones difíciles de tratar, como la 
T315I. Aunque los avances en los inhibidores 
de tirosina cinasa han retrasado la necesidad 
de trasplante en muchos pacientes con leuce-
mia mieloide crónica, el trasplante alogénico 
de células progenitoras hematopoyéticas sigue 
siendo la mejor opción curativa para los que 
no responden a múltiples líneas de inhibido-
res de tirosina cinasa, incluidos ponatinib y 
asciminib.

El trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas puede erradicar la enfermedad 
mediante la destrucción del sistema hematopo-
yético afectado y la reconstitución con células 
madre hematopoyéticas de un donante sano. 
Sin embargo, el trasplante se asocia con riesgos 
significativos, como la enfermedad injerto contra 
huésped, complicaciones infecciosas y toxicidad 
relacionada con el trasplante. Debido a estos 
riesgos, el trasplante se reserva generalmente 
para pacientes jóvenes o en buen estado gene-
ral que no tienen otras opciones terapéuticas 
disponibles.24,25,26

Interferón alfa

El interferón alfa (IFN-α), administrado antes 
de la era de los inhibidores de tirosina cinasa, 
sigue siendo una opción en casos seleccionados, 
especialmente en pacientes que no toleran los 
inhibidores de tirosina cinasa o como terapia 
puente antes de un trasplante alogénico. Su 
mecanismo de acción incluye la modulación 
del sistema inmunológico para inducir la eli-
minación de células leucémicas. Los estudios 
recientes han mostrado que la combinación de 
IFN-α con inhibidores de tirosina cinasa, como 
imatinib o dasatinib, puede potenciar las tasas 
de respuesta molecular profunda. Por ejemplo, 
la administración de peginterferón alfa-2b junto 
con imatinib ha demostrado beneficios en el 
control molecular de la enfermedad.27,28,29
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Terapias dirigidas no basadas en inhibidores de 
tirosina cinasa

Inhibidores de HDAC (histona desacetilasa): es-
tos agentes alteran la acetilación de histonas, lo 
que promueve la apoptosis de células leucémi-
cas. Su combinación con inhibidores de tirosina 
cinasa ha mostrado resultados prometedores en 
estudios preclínicos y clínicos iniciales.30

Inhibidores de vías alternativas de señalización
Se están evaluando inhibidores de vías como 
PI3K, JAK o MEK, que pueden estar activadas en 
células leucémicas resistentes. Estas estrategias 
representan enfoques innovadores para superar 
la resistencia al tratamiento.31

CONCLUSIONES

La experiencia demuestra que es posible lo-
grar un control profundo y sostenido de la 
enfermedad con un tratamiento integral que 
equilibre eficacia y seguridad. Este enfoque 
resulta especialmente relevante en contextos 
latinoamericanos, donde persisten desafíos en 
acceso a tratamientos, diagnóstico oportuno y 
seguimiento molecular.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la expresión de los receptores tipo Toll 2 y 4 (TLR2 y TLR4) y su 
relación con las alteraciones plaquetarias en pacientes yucatecos con diabetes tipo 2. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio transversal, comparativo, efectuado del 1 de enero 
de 2020 al 4 de octubre de 2021 en pacientes con diabetes tipo 2 y sujetos control de 
Yucatán, a los que se les practicó citometría hemática, cuantificación de glucosa y perfil 
de lípidos, agregación y activación plaquetaria, y expresión de TLR2 y TLR4 en plaquetas. 
RESULTADOS: Se incluyeron 34 pacientes con diabetes tipo 2 y 33 sujetos control. La 
glucemia fue mayor en pacientes que en controles, pero no se observaron diferencias 
en la agregación ni en la activación plaquetaria. La intensidad media de fluorescencia 
(IMF) de TLR2 mostró correlación con la agregación plaquetaria en pacientes (p = 0.204) 
y en controles (p = 0.0328). El tiempo de agregación plaquetaria mostró correlación 
con los porcentajes de expresión de TLR2 y TLR4 (p = 0.0309 y p = 0.0070, respecti-
vamente), únicamente en el grupo control. 
CONCLUSIONES: TLR2 y TLR4 podrían estar vinculados con alteraciones plaquetarias 
en la población yucateca.
PALABRAS CLAVE: Receptores tipo Toll; agregación plaquetaria; diabetes tipo 2.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the expression of Toll-like receptors 2 and 4 (TLR2 and TLR4) 
and their relationship with platelet alterations in Yucatecan patients with type 2 diabetes. 
MATERIALS AND METHODS: Comparative cross-sectional study was done from Janu-
ary 1st 2020 to October 4th 2021, which included type 2 diabetes patients and controls 
from Yucatan, who underwent blood cytometry, glucose quantification and lipid profile, 
platelet aggregation and activation, and the expression of TLR2 and TLR4 in platelets. 
RESULTS: There were included 34 patients with type 2 diabetes and 33 control sub-
jects. Blood glucose was higher in patients than controls, but no differences were seen 
in platelet aggregation or activation. TLR2 mean fluorescence intensity (MFI) showed 
a correlation with platelet aggregation in diabetic (p = 0.204) and control group (p = 
0.0328). Platelet aggregation time was only correlated with expression percentage of 
TLR2 and TLR4 (p = 0.0309 and p = 0.0070, respectively) in the control group. 
CONCLUSIONS: TLR2 and TLR4 could be related with platelet alterations in the 
Yucatecan population.
KEYWORDS: Toll-like receptors; Platelet aggregation; Type 2 diabetes.

Rev Hematol Mex 2025; 1: 1-14.
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ANTECEDENTES

La diabetes tipo 2 es una enfermedad crónica 
metabólica multifactorial, caracterizada por 
hiperglucemia, poliuria, polifagia, polidipsia, 
pérdida de peso e infecciones recurrentes, 
entre otras manifestaciones.1,2 Los principales 
factores de riesgo incluyen el sedentarismo, 
el sobrepeso, la obesidad, la hipertensión, la 
hipercolesterolemia, el síndrome metabólico, 
la hipertrigliceridemia, la inflamación, la edad, 
los antecedentes familiares y el sexo.3,4 La hiper-
glucemia provoca hiperactividad pancreática, 
lo que induce el incremento de la secreción y 
resistencia a la insulina, producción de gluco-
sa hepática, disminución del tejido adiposo y 
muscular que, finalmente, podría favorecer la 
aparición de enfermedades cardiovasculares, 
como consecuencia de alteraciones plaqueta-
rias.3,5 

Las plaquetas son células metabólicamente acti-
vas que carecen de núcleo, generalmente unidas 
a vasos dañados que forman trombos para evitar 
el sangrado; sin embargo, también se agregan en 
las placas ateroscleróticas o en sitios de erosión 
endotelial, lo que contribuye a la aparición 
de aterosclerosis.6 Los pacientes con diabetes 
tipo 2 tienen hiperactividad e hiperagregación 
plaquetaria, además de aumento en los índices 
plaquetarios, volumen plaquetario medio, ancho 
de la distribución plaquetaria y la proporción de 
macroplaquetas (P-LCR), lo que sugiere que la 
morfología y la activación de vías de señaliza-
ción plaquetarias podrían estar asociadas con 
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en 
estos pacientes.6,7 

Las plaquetas expresan receptores para integri-
nas, glicoproteínas (GPIb/IX/V), receptores tipo 
Toll, cinasas de tirosina e inmunoglobulinas 
(glucoproteína VI [GPVI] y FcγRIIA).6 Los re-
ceptores tipo Toll son una familia de receptores, 
cuyas proteínas de señalización se han asociado 
con el estado proinflamatorio causado por la 

hiperglucemia en diabetes tipo 2, y han mostra-
do correlación con la enfermedad coronaria y 
la función plaquetaria, porque participan en la 
secreción de sus gránulos, formación de trom-
bos, agregación, activación y la producción de 
especies reactivas de oxígeno.8,9,10 

El receptor tipo Toll 2 (TLR2) induce la secre-
ción de gránulos y del tromboxano al participar 
en la agregación de plaquetas-neutrófilos y la 
liberación de interleucina 1 beta (IL-1β), como 
respuesta al reconocimiento de ligandos bac-
terianos, como el lipopéptido tripalmitoilado 
Pam3CysSerLys4 (Pam3CSK4) y derivados de 
fosfatidiletanolamina carboxilpirrol (CAP-Pes), 
y de las histonas H3 y H4.11,12 El receptor tipo 
Toll 4 (TLR4) es activado por el lipopolisacárido 
y se ha evidenciado que induce la activación 
plaquetaria, lo que conduce a su degranulación, 
la secreción de adenosín difosfato (ADP), la libe-
ración y síntesis de tromboxano que, a su vez, 
resulta en un aumento en la activación y recluta-
miento de plaquetas en el trombo; sin embargo, 
su papel en la hiperagregación plaquetaria en 
diabetes 2 se desconoce.8,13 El objetivo de este 
estudio fue evaluar la expresión de TLR2 y TLR4 
y su relación con las alteraciones plaquetarias en 
pacientes yucatecos con diabetes 2.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio transversal, comparativo, efectuado del 
1 de enero de 2020 al 4 de octubre de 2021, en 
el que se incluyeron pacientes diagnosticados 
con diabetes 2 y sujetos control, originarios de 
Yucatán, México. Se excluyeron los pacientes 
y controles con alguna otra enfermedad cró-
nico-degenerativa, infecciosa o que recibieran 
tratamiento con fármacos anticoagulantes o 
antiinflamatorios. Cada participante aceptó, 
de manera voluntaria, colaborar con el estudio 
mediante la firma del consentimiento informado, 
de acuerdo con la Declaración de Helsinki. El 
protocolo fue aprobado por el Comité de Ética 
del Centro de Investigaciones Regionales Dr. 
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mediante tinción de Wright. La cuantificación 
de glucosa y perfil de lípidos (colesterol total, 
lipoproteínas de alta densidad [HDL], lipopro-
teínas de baja densidad [LDL] y triglicéridos) 
se hizo a partir del suero obtenido mediante 
centrifugación a 3500 rpm durante 10 minutos 
a temperatura ambiente, utilizando el Point 
Scientific® kit, siguiendo las recomendaciones 
del fabricante, y se analizaron en el equipo 
automatizado InCCa Bit de Diconex®.

Agregación plaquetaria

La agregación plaquetaria se efectuó a partir de 
la sangre con citrato de sodio. El plasma rico en 
plaquetas se obtuvo mediante centrifugación 
de la muestra de sangre a 900 rpm durante 15 
minutos a temperatura ambiente. Se transfirió a 
un tubo nuevo, se cuantificó con un analizador 
hematológico KX21N Sysmex® y se ajustó a una 
concentración de 250 x 103 plaquetas/µL. La san-
gre restante se centrifugó de nuevo para obtener 
el plasma pobre en plaquetas. La agregación 
plaquetaria se determinó utilizando adenosín 
difosfato a una concentración de 1 mM, como 
agonista, y el kit Chrono-par and chrono-lume 
reagents®, usando el agregómetro PAP8E BIO/
DATA, que se calibró a partir de 45 µL de plasma 
rico en plaquetas y 450 µL de plasma pobre en 
plaquetas, utilizando el programa Aggrolink. Se 
ajustó la densidad óptica para iniciar en 0, se 
agregó el agonista, se incubó durante 5 minutos 
a 37 °C y se determinó el tiempo y porcentaje 
de agregación.14,15 

Expresión de TLR2 yTLR4 en plaquetas. A partir 
del plasma rico en plaquetas se transfirieron 
1 x 108 plaquetas/µL a tres tubos, se fijaron 
durante 30 minutos a 4 °C en oscuridad, uti-
lizando el Staining Flow Assay kit (IMGENEX 
IC-Flow). Se hicieron dos lavados adicionando 
1 mL de amortiguador de fosfatos 1X pH 7.3, 
suplementado con suero fetal bovino al 1%, y 
centrifugando a 2000 rpm, durante 10 minutos. 
Para la detección de los receptores tipo toll en 

Hideyo Noguchi de la Universidad Autónoma 
de Yucatán (CEI-11-2019). 

Diseño experimental

A partir de la muestra de sangre periférica de 
cada participante, se llevó a cabo la citometría 
hemática, química sanguínea, glucosa y perfil de 
lípidos, y se obtuvo el plasma rico en plaquetas 
a partir del cual se determinó la agregación pla-
quetaria y la expresión de P-selectina (CD62P), 
TLR2 y TLR4. Figura 1

Determinación de parámetros hematológicos y 
bioquímicos

Los parámetros hematológicos y bioquímicos se 
evaluaron a partir de una muestra de 6 mL de 
sangre venosa colectada en tubos con ácido eti-
lendiaminotetraacético (EDTA), 5 mL de sangre 
colectada en un tubo con gel separador y 10 mL 
de sangre con citrato de sodio, respectivamente. 
La citometría hemática se practicó con el equipo 
automatizado XP-300 de Sysmex® y se verificó 

Figura 1. 

Pacientes y controles
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de lípidos)
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plaquetas activadas se agregaron 3 µL de los 
siguientes anticuerpos: 1) CD41/CD61-PE (Cat. 
359806)/CD62P-FITC (Cat. 304904), 2) CD41/
CD61-PE/TLR2-FITC (Cat. 309705), 3) CD62P-
FITC/TLR4-PE (Cat. 312805), de BioLegend®, a 
cada tubo. Se incubaron durante 30 minutos, 
a temperatura ambiente y en oscuridad, se 
lavaron y centrifugaron durante 10 minutos a 
2000 rpm. Las plaquetas fueron resuspendidas 
en 350 µL de amortiguador de fosfatos 1x pH 
7.3.15-18 Las muestras se analizaron en el citóme-
tro de flujo FACScallibur (BD Biosciences®). El 
porcentaje de plaquetas activadas (CD41/CD61/
CD62P), así como la expresión y la intensidad 
media de fluorescencia (IMF) de TLR2, TLR4 y 
CD62P en las plaquetas, se determinaron con 
el programa CellQuest Pro v5.1. (BD Bioscien-
ces®). La población de plaquetas se delimitó 
a partir de la distribución del forward scatter 
(FSC) versus side scatter (SSC) y el marcador 
CD41/CD61. 

Análisis estadístico

Se compararon los parámetros hematológicos, 
bioquímicos y los de expresión de CD62P, TLR2 
y TLR4, entre pacientes y controles, mediante 
la prueba U de Mann-Whitney. El análisis de 
correlación, entre los parámetros hematológicos 
y bioquímicos con los de expresión, se hizo 
mediante la prueba de Spearman. La agregación 
plaquetaria (tiempo y porcentaje), la activación 
plaquetaria y la expresión de TLR2 y TLR4 se 
analizaron con una n de 34 pacientes con 
diabetes tipo 2 (23 mujeres y 11 hombres) y 33 
controles (22 mujeres y 11 hombres). Todos los 
análisis se graficaron utilizando el programa 
Graph Pad Prism 9.0; los valores de p < 0.05 se 
consideraron significativos.

RESULTADOS

Se incluyeron 34 pacientes diagnosticados con 
diabetes tipo 2 (23 mujeres y 11 hombres) y 33 
controles (22 mujeres y 11 hombres), con edad 

promedio de 52.55 ± 8.61 y 45.42 ± 9.33 años, 
respectivamente. El parámetro bioquímico con 
mayor variación fue la glucosa en ayuno, con un 
promedio de 202.76 ± 83.72 mg/dL en pacientes 
y 90.99 ± 9.76 mg/dL en controles (p < 0.0001). 
En la citometría hemática se observaron valores 
significativamente disminuidos de eosinófilos 
en pacientes (p = 0.0365) con respecto a los 
controles. Los demás parámetros hematológi-
cos no mostraron diferencias significativas. Se 
observó una disminución no significativa (p = 
0.5147) de los tiempos de agregación plaqueta-
ria en pacientes (118.35 ± 89.80 segundos), en 
comparación con los controles (130.64 ± 87.42 
segundos). Figura 2A

El porcentaje de agregación no mostró diferen-
cias significativas entre los grupos (p = 0.8134) 
(Figura 2B), ni entre las mujeres (p = 0.8705) y 
los hombres (p = 0.4106). Figura 2C y D

De los 34 pacientes con diabetes tipo 2, 30 
recibían tratamiento con metformina y 11 con 
sulfonilureas.

El análisis de correlación de los índices plaque-
tarios con la edad, glucosa en ayuno, colesterol 
total, triglicéridos e índice de aterogenicidad en 
mujeres y hombres mostró una correlación entre 
el índice de aterogenicidad con el volumen pla-
quetario medio (p = 0.0189), P-LCR (p = 0.0490) 
y el ancho de distribución (p = 0.0042) solo 
en hombres con diabetes tipo 2. En controles 
femeninos, únicamente se encontró correlación 
del índice de aterogenicidad con la agregación 
plaquetaria (p = 0.0317).

La activación plaquetaria, dada por la expresión 
e intensidad media de fluorescencia de CD62P, 
fue mayor en los controles, sin ser estadística-
mente significativa (Figura 3A) y la estratificación 
por sexo mostró resultados similares. Figura 3C-F 

La expresión de receptores tipo Toll mostró un 
aumento en el porcentaje de TLR2 y TLR4 en los 
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controles (18.3 ± 19.3% y 12.2 ± 13.2%, res-
pectivamente) en comparación con los pacientes 
(14.9 ± 15.8% y 17.1 ± 15.3%, respectivamente), 
sin ser significativos (p = 0.6140 y p = 0.1076). 
Figura 4A y C

La intensidad media fluorescencia (IMF) de es-
tos receptores mostró resultados similares (p = 
0.5445 y p = 0.9460). Figura 4B y D 

Al determinar la correlación de TLR2 y TLR4 con 
el tiempo de agregación plaquetaria y los índices 
plaquetarios, se encontró correlación inversa 
de la IMF de TLR2 con el tiempo de agregación 
plaquetaria en el grupo de diabetes tipo 2 (p 
= 0.0204). En el grupo control, el tiempo de 
agregación plaquetaria también mostró corre-
lación negativa con el porcentaje de expresión 
(p = 0.0309) y la IMF (p = 0.0328) de TLR2, así 

Figura 2. Análisis comparativo del porcentaje y tiempo de agregación plaquetaria entre pacientes con diabetes 
tipo 2 y controles. Comparación del tiempo (A) y porcentaje (B) de agregación plaquetaria entre pacientes y 
controles totales, así como tiempo de agregación en mujeres (C) y en hombres (D). 
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Figura 3. Análisis comparativo de la activación plaquetaria en pacientes con diabetes tipo 2 y controles. La ac-
tivación plaquetaria se determinó mediante el porcentaje de expresión (%) de CD62P (A) y la intensidad media 
de fluorescencia (B) al comparar pacientes y controles y al estratificar en mujeres (C y D) y hombres (E y F). 
IMF: intensidad media de fluorescencia.
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como con la expresión de TLR4 (p = 0.007). Los 
índices plaquetarios no mostraron correlación 
significativa con TLR2 ni TLR4.

Para determinar el papel de TLR2 y TLR4 en 
la activación plaquetaria, se analizó su co-
rrelación con la expresión e IMF de CD62P y 
se encontró correlación de TLR2 con la IMF 
de CD62P en el grupo de diabetes tipo 2 (p = 
0.0200) y el grupo control (p = 0.0009). Ade-
más, se observó correlación de la IMF de TLR2 

y de CD62P en controles (p < 0.001), así como 
de la IMF de TLR4 con la expresión de CD62P 
(p = 0.0210) en diabetes tipo 2; y la expresión 
de TLR4 con la expresión y la IMF de CD62P 
(p = 0.0015 y p = 0.0068, respectivamente) en 
controles. Cuadro 1

DISCUSIÓN

Los eosinófilos participan en infecciones hel-
mínticas, reacciones alérgicas y contienen 

Figura 4. Análisis comparativo de los porcentajes de TLR2 y TLR4 en plaquetas de pacientes con diabetes tipo 
2 y controles. Porcentaje de expresión (%) e intensidad media de fluorescencia de TLR2 (A y B) y TLR4 (C y D) 
en plaquetas. 
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todos los mediadores necesarios para regular 
la respuesta inmunitaria innata y adaptativa.19 
Zhu y su grupo llevaron a cabo un estudio con 
9111 participantes, con edad promedio de 58.5 
± 9.7 años, y encontraron asociación entre el 
aumento del porcentaje de eosinófilos y menor 
riesgo de diabetes tipo 2 (OR 0.91 [IC95% 0.85-
0.97], p = 0.008).20 Por el contrario, Jacobsen 
y colaboradores sugieren que tienen un papel 
protector en la aparición de diabetes tipo 2, al 
observar valores disminuidos de eosinófilos en 
estos pacientes.19 

Los resultados de este estudio concuerdan con 
lo reportado con Jacobsen y colaboradores ya 

que observamos valores bajos en los pacientes 
con diabetes tipo 2. Los eosinófilos, mediante 
su interacción célula-célula, pueden regular la 
homeostasia de la glucosa porque, al secretar 
interleucina 4 (IL-4), participan en la diferencia-
ción de los adipocitos precursores, en blancos 
o pardos, disminuyendo la síntesis de citocinas 
proinflamatorias y masa grasa, lo que aumenta la 
termogénesis y el metabolismo e induce la res-
puesta antiinflamatoria a través de la activación 
de macrófagos en el tejido adiposo.21 Por ello, 
en la población de este estudio, la disminución 
de los eosinófilos en los diabéticos podría aso-
ciarse con el aumento en el estado inflamatorio, 
la disminución en la tolerancia a la glucosa, la 

Cuadro 1. Análisis de correlación del porcentaje de expresión e intensidad media de fluorescencia de TLR2 y TLR4 con la 
activación plaquetaria (CD62P) en pacientes con diabetes tipo 2 (n = 34) y sujetos control (n = 33)

Parámetro 1 Parámetro 2 R p

Pacientes con diabetes tipo 2

TLR2 % CD62P % 0.1616 0.4023

CD62P IMF 0.4296 0.0200

TLR2 IMF CD62P % -0.1027 0.5959

CD62P IMF 0.4783 0.0087

Sujetos control

TLR2 % CD62P % 0.0803 0.6731

CD62P IMF 0.5724 0.0009

TLR2 IMF CD62P % 0.1021 0.5913

CD62P IMF 0.6756 < 0.001

Pacientes con diabetes tipo 2

TLR4 % CD62P % -0.0160 0.9343

CD62P IMF 0.2557 0.1807

TLR4 IMF CD62P % -0.4267 0.0210

CD62P IMF -0.0123 0.9494

Sujetos control

TLR4 % CD62P % 0.5541 0.0015

CD62P IMF 0.4833 0.0068

TLR4 IMF CD62P % -0.1371 0.4702

CD62P IMF -0.0020 0.9916

CD62P: P-selectina; IMF: intensidad media de fluorescencia; %: porcentaje de expresión.
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disminución en la activación de macrófagos y el 
aumento del tejido adiposo blanco. Sin embargo, 
es necesario efectuar estudios adicionales para 
determinar las concentraciones de IL-4, así como 
de citocinas proinflamatorias, incrementar el ta-
maño de muestra y estratificar a la población de 
acuerdo con parámetros como el índice de masa 
corporal (IMC), porcentaje de grasa corporal, to-
lerancia a la glucosa, sensibilidad o resistencia a 
la insulina, que no se incluyeron en este estudio. 

Los índices plaquetarios se han vinculado con la 
resistencia a la insulina y la diabetes 2 y se han 
considerado biomarcadores de complicaciones 
vasculares.22,23 Taderegew y su grupo compara-
ron los índices plaquetarios de 352 pacientes 
con diabetes tipo 2 de Etiopía y encontraron 
asociación del volumen plaquetario medio (OR 
= 1.68, IC95%: 1.37-2.05), adenosín difosfato 
(OR = 1.37, IC95%: 1.15-1.63) y la P-LCR (OR = 
1.07, IC95%: 1.01-1.14), con las complicaciones 
microvasculares.22

Waghale y su grupo analizaron 105 pacientes de 
India, con un tiempo de evolución de 30 años 
aproximadamente y encontraron aumento de 
volumen plaquetario medio, ancho de distribu-
ción plaquetaria y P-LCR en los pacientes con 
diabetes tipo 2.23 En contraste, en este artículo 
no hubo correlación de los índices plaquetarios 
con la expresión de TLR2 ni TLR4, por lo que el 
análisis en pacientes con enfermedad cardio-
vascular proporcionaría más información para 
confirmar su papel como biomarcador de riesgo 
de esas complicaciones.

En un estudio longitudinal de 9 años, realizado 
en población originaria de Taiwán, en el grupo 
de edad de 40 a 65 años, se observó asociación 
del índice de aterogenicidad con hipertensión 
arterial, síndrome metabólico y diabetes tipo 2, 
independientemente del sexo.24 Li y su grupo 
estudiaron su correlación con complicaciones 
microvasculares en pacientes de Wuhan, lo que 
sugiere su papel como indicador de alto riesgo de 

padecer complicaciones vasculares en pacientes 
con diabetes tipo 2.25

Risal y su grupo reportaron que, a menor control 
glucémico, mayor volumen plaquetario medio.26 
Los resultados de este estudio indican que, en 
el grupo de diabéticos masculinos, existe una 
correlación negativa de los índices plaquetarios 
con el índice de aterogenicidad, que se han 
asociado con el riesgo cardiovascular, y sugieren 
que el sexo podría ser un factor de riesgo de 
enfermedad cardiovascular en esta población; 
sin embargo, es probable que otros factores 
puedan influir, como el tratamiento, el IMC, 
la hipertensión arterial, las concentraciones de 
glucosa en sangre, colesterol total, triglicéridos, 
LDL, HDL, etc.

En la diabetes tipo 2 se ha reportado aumento en 
la agregación, activación basal e hiperreactivi-
dad plaquetaria, asociadas con alta morbilidad 
y mortalidad.12 Rodríguez y Johnson observaron 
disminución del tiempo de agregación plaque-
taria inducida por adenosín difosfato (5 µM) 
y epinefrina (1 µM) en hombres diabéticos 
del Reino Unido, pero no en mujeres.27 Soma 
y colaboradores analizaron la expresión de 
CD62P en 30 sujetos sanos y 30 diabéticos con 
o sin enfermedad cardiovascular y encontraron 
aumento en la activación en los diabéticos con 
complicaciones cardiovasculares.28

Pretorius y su grupo reportaron concentraciones 
séricas elevadas de interleucina (IL) 1β, IL-6 e 
IL-8 y de CD62P soluble en sujetos con diabetes 
tipo 2, cambios en la estructura de las plaquetas 
y aumento en la expresión de receptores en su 
membrana.29

Sallam y colaboradores no observaron diferencias 
en la agregación ni activación plaquetaria induci-
da por adenosín difosfato en diabéticos de Arabia 
Saudita.30 En este estudio, al comparar el tiempo y 
porcentaje de agregación, estratificados por sexo, 
tampoco se encontraron diferencias significativas 
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en el tiempo de agregación (Figura 3C y D), ni en 
la activación (Cuadro 1), similar a lo reportado por 
Sallam y su grupo, pero diferente de lo encontrado 
por Pretorius y colaboradores. La mayoría de los 
pacientes de nuestro estudio recibían tratamien-
to con metformina, cuya administración podría 
inhibir la activación plaquetaria e influir en los 
valores obtenidos.30

Las alteraciones plaquetarias podrían estar regu-
ladas por vías de señalización, lo que contribuye 
a la formación de trombos, embolización capilar 
y constricción, y acelera lesiones vasculares 
como consecuencia de la hiperglucemia, hiperli-
pidemia, resistencia a la insulina e inflamación.27 

Koupenova y su grupo reportaron mayor expre-
sión de receptores tipo Toll en mujeres que en 
hombres, con asociación de TLR2 y TLR4 con 
CD62P soluble (1.83 [1.11-3.01] p = 1.7 e-02 y 
2.29 [1.43-3.66] p = 5.2e-04, respectivamente) 
únicamente en mujeres.31 Al comparar los por-
centajes de TLR2 y TLR4 en pacientes y controles, 
no hubo diferencias en este estudio (Figura 4); sin 
embargo, aunque su expresión no se ve afectada, 
es probable que sus vías de señalización estén 
alteradas, lo que requiere evaluarse. 

Asimismo, se correlacionó la expresión de estos 
receptores con el tiempo de agregación y los 
índices plaquetarios en pacientes y controles y 
se encontró correlación negativa de la intensidad 
media de fluorescencia de TLR2 con el tiempo 
de agregación plaquetaria, lo que sugiere que 
podría participar en este proceso; a menor ex-
presión, mayor tiempo para alcanzar el 100% 
de agregación en pacientes y en controles. En el 
grupo control se observó correlación negativa del 
porcentaje de expresión de TLR2 y TLR4 con el 
tiempo de agregación, lo que sugiere que ambos 
receptores podrían participar en la agregación 
plaquetaria. El uso de agonistas para estos recep-
tores confirmaría su participación. 

CD62P, regulador de la adhesión plaquetaria 
en el endotelio vascular, se considera un factor 
predictivo de enfermedades cardiovasculares re-
lacionadas con el intercambio y activación de las 
plaquetas. El aumento de CD62P se ha asociado 
con la enfermedad arterial en tejido periférico, 
eventos cerebrovasculares y miocardio agudo.32 
En los pacientes con diabetes tipo 2 se encontró 
correlación entre el porcentaje de TLR2 y el de 
CD62P y, por otro lado, la intensidad media 
fluorescencia (IMF) del TLR4 mostró correlación 
negativa con el porcentaje de CD62P; estos 
resultados sugieren que TLR2 podría inducir la 
activación plaquetaria, a diferencia de TLR4. En 
los controles, se observó correlación positiva 
del porcentaje e IMF de TLR2 con la IMF de 
CD62P, así como del porcentaje de TLR4 con el 
porcentaje e IMF de CD62P, lo que sugiere la 
participación de TLR4 en regular la activación 
plaquetaria. Al respecto, Niklaus y su grupo 
evaluaron el papel de TLR2 y TLR4 plaquetarios 
en respuesta a los ligandos Pam3CSK4 (TLR2) y 
lipopolisacárido (TLR4), respectivamente y ob-
servaron que la estimulación con estos ligandos 
disminuye la expresión de ambos receptores en 
la superficie de las plaquetas.33 Debido a que los 
pacientes con diabetes tipo 2 muestran mayores 
concentraciones de lipopolisacárido, a causa 
de la disbiosis,34 es probable que la agregación 
plaquetaria sea mediada por el TLR2 u otras vías 
de señalización, y no por el TLR4, lo que difiere 
de lo reportado.

Los receptores tipo Toll participan en la respuesta 
a patrones moleculares asociados con patógenos 
y con daño en diversas enfermedades, entre 
las que se incluye la disfunción endotelial. Jin 
y su grupo mencionan que el aumento de la 
activación de las proteínas ERK1/2 (cinasa re-
gulada por señales extracelulares) podría llevar 
al aumento de la interacción de las plaquetas 
con los leucocitos y las células endoteliales, lo 
que contribuye al estado protrombótico.35 En 
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la población estudiada, la correlación negativa 
observada entre el tiempo de agregación y la 
expresión de los receptores tipo Toll sugiere su 
posible participación en el estado protrombótico; 
sin embargo, es necesario analizar la activación 
de componentes de sus respectivas vías de 
señalización, como ERK1/2, en pacientes con 
y sin complicaciones cardiovasculares, para 
confirmar su participación en la enfermedad 
cardiovascular.

Limitaciones del estudio

Es el primer estudio que evalúa el papel de TLR2 
y TLR4 en la diabetes tipo 2 en población yuca-
teca; sin embargo, debido al tamaño de muestra, 
no pudo estratificarse en sujetos diabéticos 
con hipertensión, enfermedad cardiovascular 
o insuficiencia renal. Estudios posteriores que 
incluyan pacientes con tiempos de evolución y 
concentraciones de glucosa diferentes, con en-
fermedad cardiovascular, tratamientos distintos 
a la metformina, así como ensayos in vitro con 
ligandos como Pam3CSK4 y lipopolisacárido, 
contribuirían a comprender el papel de estos 
receptores en la función plaquetaria de pacientes 
con diabetes tipo 2. Es necesario determinar la 
activación de componentes de la vía de señali-
zación de TLR2 y TLR4 en poblaciones con y sin 

complicaciones cardiovasculares, estratificando 
la población de acuerdo con el sexo, edad, IMC, 
así como considerar parámetros como la gluco-
sa, perfil de lípidos, presión arterial, tratamiento 
farmacológico, etc.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética 
del Centro de Investigaciones Regionales Dr. 
Hideyo Noguchi de la Universidad Autónoma 
de Yucatán (CEI-11-2019). 
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CONCLUSIONES

Los resultados sugieren la participación de TLR2 
en la activación plaquetaria. Respecto del TLR4, 
los resultados contrastantes sugieren que, en 
población control, participa en la activación 
plaquetaria, pero no en diabéticos; sin embar-
go, es necesario determinar la activación de los 
componentes de sus vías de señalización, así 
como otras vías y receptores. Figura 5 
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Resumen 

OBJETIVO: Plantear estratos de riesgo trombótico y procedimientos tromboprofilác-
ticos mediante la evaluación de variables clínicas y hematimétricas en pacientes con 
eritrocitosis residentes en altitudes elevadas.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio de cohorte retrospectiva que evaluó los registros de 
pacientes diagnosticados con eritrocitosis, entre 2019 y 2023, residentes en La Paz y El 
Alto (Bolivia) a 3650 y 4150 metros sobre el nivel del mar, respectivamente. Se analizó 
la ocurrencia de eventos trombóticos, concentraciones de eritropoyetina, índice de masa 
corporal, hemoglobina y edad. Se planteó una estratificación de riesgo trombótico (bajo, 
intermedio, alto) incorporando puntuaciones concatenantes con la ocurrencia de trombosis. 
RESULTADOS: Se incluyeron 636 pacientes con edad media de 53 años. Las con-
centraciones de eritropoyetina mayores de 30 mU/mL y edad mayor de 60 años se 
correlacionaron con la ocurrencia de eventos trombóticos. La obesidad y hemoglobina 
no se correlacionaron con trombosis. Las tasas de trombosis en los grupos de riesgo 
bajo, riesgo intermedio y riesgo alto fueron del 1.6, 12.5 y 30%, respectivamente. No 
hubo eventos trombóticos durante el tratamiento tromboprofiláctico.
CONCLUSIONES: La eritropoyetina incrementada y la edad mayor de 60 años son 
factores de riesgo trombótico en pacientes con eritrocitosis en altitud. Los estratos de 
riesgo trombótico albergan utilidad clínica para procedimientos tromboprofilácticos. 
PALABRAS CLAVE: Eritrocitosis; trombosis; estratificación; tromboprofilaxis. 

Abstract

OBJECTIVE: To propose thrombotic risk strata and thromboprophylactic procedures 
through the evaluation of clinical and hematimetric variables in patients with erythro-
cytosis residing at high altitudes.
MATERIALS AND METHODS: Retrospective cohort study that included records of 
patients diagnosed with erythrocytosis, from 2019 to 2023, all dwellers of La Paz and 
El Alto (Bolivia) at 3650 and 4150 meters above sea level, respectively. Occurrence of 
thrombotic events, erythropoietin, body mass index, hemoglobin and age were analyzed. 
A thrombotic risk stratification was proposed (low, intermediate, high) incorporating 
scores concatenated with the occurrence of thrombosis. 
RESULTS: There were included 636 patients with an average age of 53 years. 
Erythropoietin concentrations higher than 30 mU/mL and age older than 60 years 
correlated with the occurrence of thrombotic events. Obesity and hemoglobin 
did not correlate with thrombosis. According to the proposed risk stratification, 
thrombosis rates reflected 1.6%, 12.5% and 30% in low, intermediate and high 
risk groups, respectively. No thrombotic events were observed during the throm-
boprophylactic treatment.
CONCLUSIONS: Increased erythropoietin and age older than 60 years are thrombotic 
risk factors in patients with erythrocytosis at high altitude. Thrombotic risk stratification 
implies clinical utility regarding thromboprophylactic procedures.
KEYWORDS: Erythrocytosis; Thrombosis; Stratification; Thromboprophylaxis.
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ANTECEDENTES

La eritrocitosis es una enfermedad caracterizada 
por el incremento patológico de la masa eri-
trocitaria en la sangre circulante, asociada con 
aumento de la hemoglobina y del hematocrito 
por encima de los valores normales estableci-
dos según la región. En altitudes elevadas, las 
eritrocitosis, como la eritrocitosis patológica de 
altura y la eritrocitosis secundaria, se manifiestan 
clínicamente a través de síntomas de hipervis-
cosidad sanguínea (cefalea, disnea, acúfeno, 
parestesias) o complicaciones sistémicas (hiper-
tensión arterial sistémica, hipertensión arterial 
pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva y 
eventos trombóticos).1 

Entre las complicaciones sistémicas, los eventos 
trombóticos destacan por su relevancia clínica. 
Según la localización de la obstrucción, estos 
eventos pueden causar isquemia tisular que, 
en casos graves, puede resultar en necrosis 
irreversible.2 Este estado hipercoagulable se ha 
asociado con factores genéticos (mutaciones 
del factor II y V, deficiencias de proteínas C y 
S y antitrombina III),3 además de otras afeccio-
nes, como procesos inflamatorios crónicos.4,5 
Estudios previos han reportado aumento en la 
incidencia de trombosis en altitudes elevadas6,7 
asociada con concentraciones incrementadas de 
la eritropoyetina,8,9 y con ciertos factores, como 
la edad mayor a 60 años.9,10 

En entornos de altitud, la eritropoyetina, hormo-
na que regula la proliferación y diferenciación 
eritrocitaria, se incrementa como respuesta a 
la sobrerregulación del factor inducible por hi-
poxia (HIF), un mecanismo adaptativo típico de 
ambientes de baja presión atmosférica o hipoxia 
hipobárica.11,12 Este aumento de eritropoyetina 
contribuye a una mayor proliferación de eritroci-
tos, observable principalmente en la eritrocitosis 
secundaria, lo que incrementa la demanda de 
hierro para la síntesis de hemoglobina.13 La 
subsecuente deficiencia de hierro, junto con el 

aumento de HIF-1α, estimula aún más la síntesis 
de eritropoyetina.14 Este proceso también activa 
las plaquetas, incrementa el factor von Wille-
brand y disminuye las proteínas anticoagulantes 
naturales C y S,15 lo que refuerza las propiedades 
protrombóticas de la eritropoyetina y su relación 
con eventos trombóticos.16,17,18 

La deficiencia de hierro inhibe la función de la 
prolil-hidroxilasa-2 (PHD2) en la hidroxilación 
de HIF-2, un paso decisivo para su reconoci-
miento y degradación mediante proteosomas.19 
Como consecuencia, se eleva el factor inducible 
por hipoxia y, subsecuentemente, la síntesis de 
eritropoyetina, lo que podría explicar la relación 
entre la deficiencia de hierro y el aumento de 
eventos trombóticos.8,20 

Por otro lado, la edad avanzada se asocia con 
mayores tasas de eventos trombóticos.21 Este 
fenómeno se atribuye al aumento de fibrinó-
geno y factores de coagulación (VIII y IX), sin 
un incremento proporcional en los factores 
anticoagulantes. Además, la actividad plaque-
taria aumentada y los cambios anatómicos y 
moleculares en la pared vascular contribuyen 
al riesgo trombótico.22,23 Asimismo, la obesidad, 
otra afección relacionada con eritrocitosis, repre-
senta un factor de riesgo significativo de eventos 
trombóticos. Se ha vinculado con mayor riesgo 
de infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular y tromboembolismo venoso, aunque los 
mecanismos protrombóticos subyacentes no se 
comprenden completamente, lo que limita las 
estrategias de prevención y el tratamiento.24,25 

Con base en lo anterior, se infiere que la trom-
bosis constituye una de las principales causas 
de morbilidad y mortalidad en pacientes con 
eritrocitosis en altitudes elevadas.26 Las estra-
tegias terapéuticas actuales, como la aspirina 
y la flebotomía,27,28 buscan reducir el riesgo 
trombótico. Sin embargo, es esencial profundi-
zar en los factores y parámetros que permitan 
categorizar ese riesgo e instaurar procedimientos 



3

Amaru R, et al. Tromboprofilaxis en pacientes con eritrocitosis a gran altitud

tromboprofilácticos adecuados, con el fin de 
prevenir eventos trombóticos graves y optimizar 
el tratamiento de la eritrocitosis en ambientes de 
hipoxia hipobárica. En este contexto, el objetivo 
de este estudio fue plantear estratos de riesgo 
trombótico y procedimientos tromboprofilácti-
cos mediante la evaluación de variables clínicas 
y hematimétricas en pacientes con eritrocitosis 
residentes en altitudes elevadas.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio de cohorte retrospectiva, basado en la re-
visión de registros clínicos en el que los datos se 
recabaron de acuerdo con el código de ética de 
la Asociación Médica Mundial (Declaración de 
Helsinki). El estudio fue aprobado por el Comité 
de Ética Institucional de la Facultad de Medicina 
de la Universidad Mayor de San Andrés.

Los datos analizados incluyeron información 
demográfica, clínica y de laboratorio obtenida 
en el momento del diagnóstico, durante el 
tratamiento y el seguimiento de pacientes con 
diagnóstico de eritrocitosis, eritrocitosis pato-
lógica de altura o eritrocitosis secundaria. Los 
pacientes fueron atendidos en consulta externa 
entre 2019 y 2023. Todos residían en ciudades 
de gran altitud: La Paz (3650 metros sobre el 
nivel del mar) y El Alto (4150 metros sobre el 
nivel del mar), en Bolivia. 

La muestra se seleccionó mediante un muestreo 
por conveniencia con un diagrama de flujo (Figu-
ra 1) basado en la metodología CONSORT para 
optimizar los criterios de selección, por lo que 
se eligieron los registros clínicos que cumplían 
con los siguientes criterios de inclusión: 

1.	 Diagnóstico de eritrocitosis basado en 
concentraciones de hemoglobina mayores 
a 18 g/dL en mujeres y 19 g/dL en hombres. 

2.	 Tener al menos dos síntomas de hiper-
viscosidad sanguínea (cefalea, disnea, 
parestesia o acúfeno) o complicaciones 

sistémicas, como hipertensión arterial 
sistémica, hipertensión arterial pulmo-
nar, insuficiencia cardiaca congestiva o 
eventos trombóticos.

3.	 Residencia permanente en altitudes 
comprendidas entre 3650 y 4150 metros 
sobre el nivel del mar.1 

Se excluyeron los pacientes con policitemia vera. 

Características diferenciales según riesgo de 
evento trombótico 

Tras un análisis preliminar de los datos, la ocu-
rrencia de eventos trombóticos fue de interés. 
Por lo que, para estudiar los factores implicados 
en la trombosis en pacientes con eritrocitosis, 
se consideró examinar las concentraciones de 
eritropoyetina, edad, índice de masa corporal 
(IMC) y hemoglobina. 

Respecto de la eritropoyetina sérica, se consi-
deraron cuatro parámetros: menor de 30 mU/
mL, de 30 a 99 mU/mL, de 100 a 499 mU/mL y 
mayor o igual a 500 mU/mL. Así también, se con-
sideraron parámetros de obesidad: IMC menor 
o mayor de 25; concentración de hemoglobina: 
menor o mayor de 22  g/dL, y edad: menor o 
mayor de 60 años. 

La eritropoyetina y la edad fueron las variables 
de mayor relevancia, por lo que se eligieron 
para la categorización según estratos. Esto dio 
lugar a plantear tres niveles referentes a una 
estratificación de riesgo trombótico: riesgo bajo, 
riesgo intermedio y riesgo alto; además, se es-
tableció una escala (puntaje) concatenante con 
la probabilidad de ocurrencia de los eventos 
trombóticos. Cuadro 1

Tratamiento tromboprofiláctico 

Al tomar en cuenta a los pacientes con segui-
miento entre 2 y 6 años (n = 133), se evaluaron 
los distintos estratos de riesgo trombótico pro-



4

Revista de Hematología 2025; 1

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.7

Cuadro 1. Escala y estratificación de riesgo trombótico en 
pacientes eritrocíticos en altitudes elevadas

Variable Puntaje

Eritropoyetina 30-99 mU/mL 1

Eritropoyetina 100-499 mU/mL 2

Eritropoyetina ≥ 500 mU/mL 3

Edad mayor de 60 años 1

Riesgo trombótico Puntaje Tratamiento

Bajo 0 Ninguno

Intermedio 1-2 ASA 100 mg/d

Alto 3-4 Rivaroxabán 15mg/d 

Fuente: Elaboración propia. 
Debido a que las variables de eritropoyetina y edad fueron 
relevantes, éstas constituyeron los parámetros para la 
estratificación de riesgo trombótico.

Figura 1. Selección de criterios de estudio.

Pacientes con eritrocitosis
Mujeres: 127  Hombres: 509

Estudio de estratificación de
factores y grupos de riesgo

Estudio clínico
Mujeres: 32  Hombres: 101

Riesgo trombótico intermedio
Mujeres: 17  Hombres: 47

Riesgo trombótico bajo
Mujeres: 11  Hombres: 48

Riesgo trombótico alto
Mujeres: 4  Hombres: 6

Tratamiento tromboprofiláctico
ASA 100 mg/día

Tratamiento tromboprofiláctico
Ninguno

Tratamiento tromboprofiláctico
Rivaroxabán 15 mg/día

Seguimiento 2 años
Trombosis: 1.5 %

Seguimiento 2 años
Trombosis: 0 %

Seguimiento 3 años
Trombosis: 0%

puestos y el tratamiento tromboprofiláctico 
administrado que albergó el siguiente esquema: 
los pacientes correspondientes al grupo de riesgo 
bajo no recibieron medicamento antitrombótico, 
los de riesgo intermedio recibieron 100 mg de 
aspirina al día y los de riesgo alto recibieron 
15 mg de rivaroxabán al día. 

Análisis estadísticos 

Se hicieron diversos análisis estadísticos para 
evaluar la relación entre variables clínicas y 
la incidencia de trombosis en pacientes con 
eritrocitosis. Se usó estadística descriptiva para 
calcular medias y desviaciones estándar de 
variables como edad, índice de masa corpo-
ral (IMC) y hemoglobina. Para las pruebas de 
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hipótesis, se utilizó la prueba χ2 y la exacta de 
Fisher; se identificaron asociaciones significati-
vas entre la incidencia de trombosis y variables 
como la edad avanzada (mayores de 60 años) y 
concentraciones elevadas de eritropoyetina (p < 
0.05). Asimismo, se usó la prueba t de Student 
para comparar hemoglobina e índice de masa 
corporal entre grupos con y sin trombosis. Un 
análisis de regresión logística permitió ajustar 
por factores de confusión. 

Los análisis se hicieron con el programa R, 
versión 4.3.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 636 pacientes, 127 mujeres y 509 
hombres; la edad media fue de 53 años. Al corre-
lacionar las variables con el riesgo de trombosis, 
la eritropoyetina sérica incrementada (> 30 mU/
mL) y una edad mayor (más de 60 años) refle-
jaron un papel relevante en la ocurrencia de 
eventos trombóticos en pacientes con eritroci-
tosis. Como muestra el Cuadro 2, las distintas 
concentraciones de eritropoyetina agrupadas 
en intervalo ascendentes se correlacionaron 
con los estratos de riesgo de trombosis, a mayor 
incremento de eritropoyetina, mayor riesgo de 
evento trombótico; en contraste, la hemoglobi-

na y la obesidad no reflejaron relevancia como 
factores de riesgo.  

Eritropoyetina y edad como factores de riesgo 
de trombosis

Las concentraciones incrementadas de eri-
tropoyetina sérica conforme los parámetros 
considerados y la edad avanzada (mayor de 60 
años) fueron estadísticamente diferenciales; por 
lo que constituyeron factores de riesgo de trom-
bosis en los pacientes con eritrocitosis.

Respecto de la edad, el 3.4% de los pacientes 
menores de 60 años y el 11.3% de los mayores 
de 60 años padecieron trombosis. 

Eritropoyetina directamente proporcional con 
eventos trombóticos

Las diferentes concentraciones de eritropoyetina 
fueron concisamente proporcionales con los 
porcentajes de eventos trombóticos. El 4% de 
los pacientes con eritropoyetina menor a 30 mU/
mL tuvieron trombosis, al igual que el 7% de 
los sujetos con concentraciones de eritropoye-
tina entre 30 y 99 mU/mL, el 30% de aquéllos 
con eritropoyetina entre 100 y 499 mU/mL y el 
67% de los pacientes con eritropoyetina mayor 

Cuadro 2. Factores de riesgo de trombosis en pacientes con eritrocitosis en la altura

Eritropoyetina
(mU/mL) 
n = 301

Edad
(años)

n = 636

Obesidad
(IMC)

n = 629

Hemoglobina
(g/dL)

n = 636

< 30 30-99 100-499 ≥ 500 < 60 ≥ 60 < 25 ≥ 25 < 22 ≥ 22

Hombres 163 58 13 7 344 164 38 464 378 131

Mujeres 37 14 7 2 61 67 5 122 103 24

Trombosis, n (%)
8

(3.9)
5

(6.9)
6

(30.0)
6

(66.6)
14

(3.4)
26

(11.3)
5

(11.6)
33

(5.6)
32

(6.6)
8

(5.1)

Valor p 0.000 0.000 - -

Datos correspondientes al momento del diagnóstico. Los datos se expresan en promedios y porcentajes. El valor p se calculó 
con la prueba exacta de Fisher.
IMC: índice de masa corporal.
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a 500 mU/mL. Al comparar entre los distintos 
grupos de eritropoyetina, el valor p fue signifi-
cativo (p = 0.000).

Obesidad y hemoglobina no correlacionables 
con trombosis

Las concentraciones incrementadas de hemo-
globina (>  22  g/dl) y la obesidad (IMC >  30) 
no conllevaron diferencias significativas como 
factores de riesgo de trombosis en pacientes 
con eritrocitosis. Incluso cifras de hemoglobina 
superiores a 25 g/dL y un IMC mayor de 35 no 
mostraron representatividad de riesgo de trom-
bosis en estos pacientes.

Proporción de trombosis según grupos de 
riesgo

A 133 pacientes se les dio seguimiento de 5.3 ± 
2.4 años; en su análisis se valoraron los eventos 
trombóticos según los distintos estratos de riesgo, 
correspondientes al momento del diagnóstico 
y en el seguimiento con tratamiento trombo-
profiláctico. De forma global, al diagnóstico se 
observó un 9% (n = 12) de ocurrencia de trombo-
sis. Según la distribución de grupos por estratos 
de riesgo descrita en el Cuadro 3, se evidenció 
1.6% (n = 1) de trombosis concerniente al riesgo 
bajo, 12.5% (n = 8) en el riesgo intermedio y 
30% (n = 3) en el riesgo alto. En el seguimien-
to del tratamiento tromboprofiláctico solo un 
paciente (1.5%) del grupo de riesgo intermedio 
tuvo evento trombótico durante el tratamiento.

DISCUSIÓN

A lo largo de los últimos años han surgido nuevas 
evidencias sobre la patogenia, los factores de 
riesgo y las opciones de tratamiento profilácti-
co de los eventos trombóticos29 a fin de evitar 
complicaciones relacionadas con la trombosis 
debido a que ésta constituye una complicación 
trascendental en los pacientes con eritrocitosis 
en altitudes elevadas.

Los resultados obtenidos en este estudio refleja-
ron que la eritropoyetina sérica incrementada y 
la edad mayor a 60 años son factores de riesgo 
de trombosis en pacientes con eritrocitosis 
(eritrocitosis patológica de altura, eritrocitosis 
secundaria) en la altitud. La eritropoyetina, una 
citocina pleiotrópica que regula la eritropoyesis, 
la angiogénesis, citoprotección y proliferación 
celular,30 se asocia con la trombogénesis.15,30,31 
Asimismo, la edad se ha implicado en varios 
estudios relacionados con el incremento de la 
trombosis.22,32,33 

Este estudio planteó una estratificación de riesgo 
de trombosis (bajo, intermedio, alto) en pacientes 
con eritrocitosis en la altitud, en la que cada 
estrato de riesgo alberga características diferen-
ciales. A la vez, se distinguen los procedimientos 
tromboprofilácticos concernientes. 

Las características perceptibles en el estrato 
de riesgo bajo albergan eventos trombóticos 
infrecuentes al momento del diagnóstico 
(1.6%), por lo que no se requiere un trata-
miento tromboprofiláctico. En consecuencia, 
los pacientes no muestran eventos trombóticos 
durante el tratamiento por eritrocitosis. Otro 
dato de interés en este grupo es la edad pro-
medio de 48 años.

El estrato de riesgo intermedio se distingue por 
eventos trombóticos al momento del diagnóstico 
(12.5%), requiere ASA a manera de tromboprofi-
laxis, lo que atribuye una posibilidad de presencia 
de evento trombótico mínima (1.5%) durante el 
tratamiento por eritrocitosis. Estos pacientes co-
rresponden a una edad media de 61 años.

El estrato de riesgo alto se caracteriza por eventos 
trombóticos recurrentes al momento del diag-
nóstico (30%); se requiere tromboprofilaxis con 
rivaroxabán. En consecuencia, no se observan 
eventos trombóticos durante el tratamiento. El 
promedio de edad en este grupo de pacientes 
fue de 63 años.
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Un aspecto de importante reflexión es el descui-
do en la toma de medicamentos por parte de los 
pacientes; se observó que no todos los pacientes 
tomaron los medicamentos tromboprofilácticos 
de acuerdo con las indicaciones médicas, al-
gunos suspendieron el tratamiento por uno o 
dos meses y luego lo retomaron, aspecto que 
representó una limitante en este estudio.

CONCLUSIONES

Este estudio da la pauta para continuar evaluan-
do los factores de riesgo de trombosis, así como 
las medidas de tromboprofilaxis idóneas para 
pacientes con eritrocitosis en la altitud porque, 
por su gran heterogeneidad, representan un 
desafío en la práctica clínica diaria. Asimismo, 
proporciona perspectivas de utilidad médica 
referidas al tratamiento, la respuesta a éste y el 
pronóstico de los pacientes.
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Abstract

BACKGROUND: Graft-versus-host disease (GVHD) remains a significant complication 
of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, with cutaneous manifestations 
being the most prevalent and early presenting. Both acute and chronic forms of cutane-
ous GVHD impose substantial morbidity and mortality risks. 
OBJECTIVE: To provide a comprehensive overview of graft-versus-host disease’s patho-
physiology, clinical presentation, differential diagnosis, and therapeutic approaches, 
highlighting its impact on patient outcomes and quality of life.
METHODOLOGY: A bibliographic search in PubMed was done using the terms “cuta-
neous graft versus host disease”, “acute cutaneous graft versus host disease”, “chronic 
cutaneous graft versus host disease”, “acute GVHD”, “chronic GVHD”, “diagnosis” 
and “treatment”. The articles were selected based on the most recent published ones, 
text availability, citation frequency, and relevance.
RESULTS: While acute cutaneous GVHD often presents with a characteristic rash, 
chronic GVHD exhibits a diverse clinical spectrum. Accurate diagnosis can be challeng-
ing and frequently necessitates histopathological confirmation. Management requires 
a multidisciplinary approach, incorporating pharmacological, phototherapeutic, and 
emerging immunomodulatory interventions. Given the complexity of the disease, 
personalized treatment plans, regular monitoring, and ongoing research are essential 
to optimize patient outcomes.
CONCLUSIONS: Cutaneous graft-versus-host disease remains a common and challeng-
ing complication of allogeneic bone marrow and hematopoietic cell transplantation.
KEYWORDS: Graft-versus-host disease; Allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation; Dermatology.

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) es una complicación 
significativa del trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, cuyas mani-
festaciones cutáneas son las más prevalentes y tempranas. La forma aguda y crónica 
de la enfermedad implican riesgos sustanciales de morbilidad y mortalidad. 
OBJETIVO: Proporcionar una descripción general completa de la fisiopatología, ma-
nifestación clínica, diagnóstico diferencial y enfoques terapéuticos de la enfermedad 
de injerto contra huésped, con insistencia en su repercusión en los resultados de los 
pacientes y la calidad de vida.
METODOLOGÍA: Búsqueda bibliográfica en PubMed utilizando los términos “cuta-
neous graft versus host disease”, “acute cutaneous graft versus host disease”, “chronic 
cutaneous graft versus host disease”, “acute GVHD”, “chronic GVHD”, “diagnosis” y 
“treatment”. Los artículos se seleccionaron en función de los publicados más recien-
temente, la disponibilidad del texto, la frecuencia de citas y la relevancia.
RESULTADOS: Mientras que la enfermedad de injerto contra huésped aguda suele 
manifestarse con una erupción característica, la forma crónica exhibe un espectro 
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INTRODUCTION

Graft-versus-host disease (GVHD) is a significant 
complication arising from allogeneic bone mar-
row, the most common cause of GVHD, and 
hematopoietic cell transplantation (HCT).1 The 
skin emerges as the most frequently affected 
organ, trailed by the oral mucosa, liver, eyes, 
and gastrointestinal tract; however, any organ 
or system could be impacted. Also, it confers 
substantial risk for morbidity, mortality, and 
diminished quality of life.2 The condition arises 
due to the interplay between immunocompe-
tent T cells from the donor and recipient tissues 
identified as foreign antigens by the donor cells.3

Graft-versus-host disease is traditionally divided 
into two categories: acute and chronic, with 
symptoms occurring within and after 100 days af-
ter HSCT.4 Recently, a new classification for both 
has been introduced. Acute GVHD (aGVHD) is 
categorized in four subcategories: “classic” if it 
develops within 100 days of HSCT, “persistent” 
if it continues beyond 100 days, “recurrent” if it 
resolves but reappears after 100 days, and “late-
onset” if appears after 100 days.5 Chronic GVHD 

(cGVHD) is divided into two subcategories: 
classic disease, characterized by only cGVHD 
clinical features without any aGVHD features, 
and overlap disease, including acute and chronic 
GVHD manifestations.6

The incidence of GVHD in patients who received 
HCT ranges from 40% to 60%.7 Among these in-
dividuals, the incidence of aGVHD ranges from 
about 30% to 50% of individuals who undergo 
transplantation, even with implementing GVHD 
prophylaxis protocols.8 Regarding cGVHD, it 
develops in 30% to 70% of individuals under-
going HCT.

GVHD is a systemic condition that can affect 
the liver, gastrointestinal tract, and skin.9 The 
skin is the most frequently affected organ, and 
thus, it is important to review the cutaneous 
manifestations.

Determining a differential diagnosis holds great 
importance since cutaneous GVHD can clini-
cally mimic dermatological and autoimmune 
disorders.10 Recognizing and differentiating cu-
taneous symptoms of both aGVHD and cGVHD 

clínico diverso. El diagnóstico preciso puede ser desafiante y con frecuencia requiere 
confirmación histopatológica. El tratamiento requiere un enfoque multidisciplinario que 
incluya intervenciones farmacológicas, fototerapéuticas y nuevas inmunomoduladoras. 
Debido a la complejidad de la enfermedad, los planes de tratamiento personalizados, 
la vigilancia regular y la investigación en curso son decisivos para optimizar los re-
sultados de los pacientes.
CONCLUSIONES: La enfermedad de injerto contra huésped cutánea sigue siendo 
una complicación común y desafiante del trasplante alogénico de médula ósea y de 
células hematopoyéticas. 
PALABRAS CLAVE: Enfermedad de injerto contra huésped; trasplante alogénico de 
células madre hematopoyéticas; dermatología.
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is essential for a correct diagnosis and the proper 
treatment.

This review focuses specifically on the cutaneous 
manifestations of GVHD, encompassing both 
acute and chronic forms. It aims to provide a 
comprehensive overview of their pathophysiol-
ogy, clinical presentation, differential diagnosis, 
and therapeutic approaches, highlighting their 
impact on patient outcomes and quality of life.

METHODOLOGY

The search strategy used was a PubMed search 
using the terms “cutaneous graft versus host 
disease”, “acute cutaneous graft versus host 
disease,” “chronic cutaneous graft versus host 
disease,” “acute GVHD,” “chronic GVHD,” 
“diagnosis” and “treatment.” The articles were 
selected based on the most recent published 
ones, text availability, citation frequency, and 
relevance.

RESULTS

Basic pathophysiology

GVHD results from an interaction between im-
munocompetent T cells in the donated tissue that 
recognize the host’s cells as foreign and mount 
an immune response against them.11

Pathophysiology of cutaneous aGVHD

In aGVHD, the chain of events begins when 
donor-derived T-cells, primed by host antigen-
presenting cells (APCs), encounter host tissue 
damaged by the conditioning regimen for HSCT 
or other recent cytotoxic therapies.12 Both T cells 
and innate immune cells, such as neutrophils and 
monocytes, contribute to inflammation through 
mechanisms such as ROS production and the 
release of proinflammatory signals via pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs) and 
danger-associated molecular patterns (DAMPs) 

from injured cells.13 The PAMPs and DAMPs 
stimulate the activation of host APCs and pro-
inflammatory cytokine release, amplifying and 
differentiating the immune response. Ultimately, 
the process culminates in activating cellular 
effector cells (donor-derived CD8+ T cells and 
natural killer [NK] cells), which target cutaneous 
structures and induce the apoptosis of epidermal 
stem cells.12

Pathophysiology of cutaneous cGVHD

While the pathophysiology of cGVHD shares 
some processes of aGVHD, such as the dys-
regulated alloimmune response of T cells and 
cytokines release, the overall understanding of 
cGVHD seems more complex, reflecting its diver-
sity in clinical presentation.12,14 Understanding the 
cGVHD pathogenesis requires differentiating the 
GVHD variants and their main mechanisms, such 
as inflammation, allo/autoimmune-mediated, and 
mechanisms resulting in skin fibrosis.13 Some of 
the mechanisms involved include the ineffective 
thymus elimination of autoreactive T cells and 
the production of both auto-reactive and allore-
active T cells, as well as the dysregulation of B 
lymphocytes and its secretion of autoantibodies 
and alloantibodies and involvement of innate im-
mune effectors like macrophages, dendritic cells, 
and neutrophils.14,15

Cutaneous manifestations

Acute GVHD (aGVHD)

About 30% to 50% of individuals who undergo 
transplantation experience aGVHD.14 Initially, 
the skin is the most affected organ in GVHD.13 
Symptoms generally emerge within 1-3 weeks 
post-HTC, with pruritus being the initial mani-
festation, followed by a pruritic maculopapular 
rash that begins on the trunk and then spreads 
throughout the skin. Subsequently, the condition 
may develop vesicles and bullae or advance to a 
generalized erythroderma.16,17,18 Figure 1
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Generally, cutaneous aGVHD manifests as a mild 
erythema resembling sunburn or as a morbilli-
form eruption that may be difficult to distinguish 
from a drug-induced rash. However, in severe 
cases, it presents as generalized erythema, blis-
ters, and erosions, with lesions that may exhibit 
similarities to Stevens-Johnson syndrome or toxic 
epidermal necrolysis. 5,13,16,17

The emergence of bullae or a positive Nikolsky 
sign signals the initiation of a more advanced 
stage of the disease, marked by widespread 

loss of the outer skin layer. Additionally, various 
epithelial surfaces, such as the eyes and mu-
cous membranes, may also undergo extensive 
involvement.17

The current aGVHD classification considers the 
three principal organs affected (skin, liver, gastro-
intestinal tract) and their manifestations to stage 
the disease correctly, from stage I to IV. Derma-
tological lesions are assessed based on the total 
body surface area (BSA) percentage affected and 
the degree of blister or cyst formation.19 Table 1

Figure 1. Clinical manifestations of cutaneous aGVHD. A & B. Clinical image in a female patient of a diffuse, 
disseminated macular erythema on the upper back and arm of a patient which corresponds to an acute phase of 
graft vs host disease. C & D. Disseminated dermatosis in a young male patient with a disseminated erythematous 
macular rash; upon dermoscopic examination, erythema, and telangiectasias can be observed.

A						                   B

C						                   D
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Chronic GVHD (cGVHD)

Among cGVHD patients, 75% experience cu-
taneous manifestations, leading to discomfort, 
restricted mobility, and elevated susceptibility 
to wound infections, according to Yoo Jung Kim 
et al.20

Cutaneous cGVHD varies widely in its pre-
sentation and often mimics autoimmune 
disorders.13 Clinical diagnostic features encom-
pass poikiloderma, lichen planus-like lesions, 
morphea-like-sclerosis, and fasciitis/deep scle-
rotic features.17

Atrophy, pigmentary alterations, and telangiec-
tasias characterize poikilodermatous lesions. 
It typically impacts the face, lateral neck, and 
trunk21 (Figure  2). Lesions resembling lichen 
planus exhibit erythematous-violet lichenoid 
papules and plaques, appearing early in the 
disease. These manifestations are primarily 
observed over the dorsal surfaces of the hands, 
on the forearms, trunk, and around the eyes.16,21

Table 1. Clinical staging of acute graft-versus-host disease

Stage Skin Liver Gut

1
Less than 25 percent body surface 

area (BSA) involvement
Bilirubin, 2 to < 3 mg/dL

Diarrhea, > 500 to 1000 mL/d, 
nausea and vomiting

2 25 to 50 percent BSA involvement Bilirubin, 3 to < 6 mg/dL
Diarrhea, > 1000 to 1500 mL/d, 

nausea and vomiting

3
Greater than 50 percent BSA 

involvement
Bilirubin, 6 to < 15 mg/dL

Diarrhea, > 1500 mL/d, nausea 
and vomiting

4 Erythroderma with bullae Bilirubin, > 15 mg/dL
Severe abdominal pain with or 

without ileus

Grade

I Stage 1-2

II Stage 3

III Stage 1-3

IV Stage 4

Adapted from Przepiorka et al.43

Figure 2. Clinical manifestations of cutaneous 
cGVHD. Diffuse hyperpigmentation in a patient with 
chronic GVHD. 
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Sclerotic lesions typically emerge at a later stage 
in the progression of the disease. According 
to a study involving 977 transplanted patients 
(HTC), 20% developed sclerotic lesions corre-
sponding to cGVHD.2 The disease manifestation 
varies based on the depth of tissue affected. It 
may appear as lesions resembling lichen scle-
rosus, morphea-like plaques, or in a deeper 
plane resembling eosinophilic fasciitis. Lichen 
sclerosus-like lesions are more common in the 
neck and upper to mid-trunk, while morphea-
like lesions typically affect the lower trunk. 
Eosinophilic fasciitis is predominantly observed 
in the extremities, except for sparing the hands 
and feet.22,23

Alopecia or nail dystrophy may also be conse-
quential outcomes.16 Nails may show brittleness, 
splitting, longitudinal ridging, or anoniquia.23 The 
hair shaft may become thinner, coarse, dull, and 
with premature graying. The alopecia identified 
in these patients can be sclerotic or non-scarring. 
Acquired pili torti has also been described.24

Although it is not common, mucosal involve-
ment may occur, particularly affecting oral 
and vaginal mucosa. Oral cGVHD presents as 
erythema, xerostomia, ulcers, and lichenoid le-
sions that appear as characteristic white reticular 
plaques. Perioral sclerosis can lead to limited 
mouth opening, while salivary gland dysfunc-
tion results in candidiasis infection.23 Women 
can also experience symptoms such as dryness, 
vulvodynia, pruritus, or dyspareunia, and the 
physical examination reveals vaginal stenosis 
and lichen planus-like lesions.

Diagnosis

The skin-related signs of aGVHD lack speci-
ficity for diagnostic purposes. The primary 
considerations for distinguishing a skin rash 
in post-transplant patients encompass viral 
exanthem, adverse drug reactions, cutaneous 
eruptions associated with lymphocyte recovery, 

septicemia, and chemotherapy-induced acral 
erythema.25 When assessing a patient with a mor-
billiform rash and history of HSCT, the presence 
of concurrent liver and GI signs and symptoms, 
such as elevated bilirubin and liver enzymes, 
nausea, vomiting, abdominal pain, and diarrhea, 
provides support for a diagnosis of aGVHD.26

There has been debate surrounding the effective-
ness of skin biopsy in diagnosing aGVHD.16,27 
Characteristic histopathologic features on 
aGVHD include interface dermatitis, vacuolar 
degeneration of the basal layers, dyskeratosis, 
and a superficial perivascular infiltrate.27 Similar 
alterations may occur in the upper regions of 
eccrine and follicular structures. Distinguishing 
aGVHD histologically from viral exanthem and 
the eruption associated with lymphocyte recov-
ery can pose a challenge.23 Table 2

Meanwhile, histological findings of cGVDH 
mirror the diverse clinical manifestations of the 
condition. Lichen planus-like lesions manifest as 
satellitosis and vacuolization of the epidermal 
basal layer, similar to aGVHD histology. Other 
lesions like lichen sclerosus-like, morphea-like, 
and fasciitis features may exhibit thickening, 
homogenization, and collagen compaction in 
the papillary dermis, reticular dermis, or fascial 
tissue, respectively.23

In line with the NIH Consensus on Chronic 
Graft-versus-Host Disease, diagnosing mandates 

Table 2. Histopathological staging of acute graft-versus-host 
disease

Grade Histopathologic features

0 Normal epidermis

1
Focal or diffuse vacuolar alteration of the basal 
cell layer

2
Grade 1 plus dyskeratotic squamous cell in 
epidermis and/or hair follicle

3 Grade 2 plus subepidermal vesicle formation

Adapted from Lerner et al.28
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identifying clinical features or signs indicative of 
cGVHD. This identification should be supported 
by biopsy and laboratory or radiologic tests, all 
conducted within the same organ or another. It 
is crucial to eliminate potential alternative diag-
noses during the diagnostic evaluation. Table 3

In the initial stages of the disease, the histo-
pathological characteristics of cGVHD closely 
resemble those observed in aGVHD. These fea-
tures include surface-level interface dermatitis 
lymphocyte infiltration arranged in a lichenoid 
pattern, with or without the presence of satel-
litosis. Additionally, a vacuolar change in the 
basilar layer is evident. In advanced sclerotic 
disease, dermal fibrosis emerges, accompanied 
by vacuolar interface alterations.21,28

It’s worth mentioning that although histopathol-
ogy is the “gold standard” of diagnosis in skin 
diseases, the diagnosis of cutaneous GVHD re-
quires further standardization due to its complex 
presentation.29

Treatment

The management of GVHD requires a col-
laborative approach involving oncologists, 
hematologists, and primary care physicians. Be-
fore initiating any treatment strategy, it is crucial 
to assess the diagnosis of GVHD and determine 
the severity of the disease. It is essential to dis-
tinguish classic cGVHD from late aGVHD and 
overlap syndrome. In instances where the overlap 
syndrome exhibits predominant characteristics of 
aGVHD and late aGVHD, treatment should follow 
the protocol established for aGVHD.

Initially, patients should receive antihistamines, 
balanced nutrition, and the application of topi-
cal emollients for the skin, mucous membranes, 
and eyes.15,21

Systemic steroid therapy

No other treatments have shown such efficacy 
as systemic steroids in patients with moderate to 

Table 3. Differential diagnosis of skin lesions related to hematologic transplant

Skin lesion Differential diagnosis 

Acute graft-versus-host disease

Exanthema 
Drug reactions

Viral exanthemas

Bullaes and desquamation
Stevens-Johnson syndrome
Toxic epidermal necrolysis

Chronic graft-versus-host disease

Lichen planus-like

Idiopathic lichen planus
Psoriasis

Cutaneous lupus erythematosus 
Drug-induce lichenoid reaction

Pityriasis rosea
Tinea corporis

Superficial sclerosis
Chronic radiation dermatitis

Morphea
Lichen sclerosis

Deep sclerosis/fasciitis-like
Systemic sclerosis

Lipodermatosclerosis
Eosinophilic fasciitis 

Adapted from Canninga-van Dijk et al.49
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severe cases of aGVHD or cGVHD, establishing 
them as the first-line therapy in these cases.15,30

For severe cases of aGVHD with a grade of 2 
or higher, the primary approach involves sys-
temic steroid treatment. Methylprednisolone 
or an equivalent, starting at 1 mg/kg/day for 
grade 2 and 2 mg/kg/day for grade 3-4 disease, 
is recommended as the initial treatment. Once 
the condition is under control, a rapid tapering 
of the steroid dosage is advised to minimize 
potential medication side effects. Reported 
cases indicate complete remission in 30-60% 
of patients.16

If the aGVHD is unresponsive to 3–14 days 
of steroid treatment, it is defined as steroid-
refractory.31 The steroid-refractory aGVHD has a 
poor prognosis, and the central part of patients 
experience organ failure or infection.32

In the management of moderate to severe 
cGVHD, standard treatment includes prednisone 
or prednisolone administered at 1 mg/kg/day for 
2-4 weeks before initiating the tapering process.16

However, it is important to consider that the use 
of systemic steroids increases the risk of infec-
tions.33 In addition, suppressing the immunologic 
response may increase the risk of leukemia re-
lapse.14 Due to the adverse effects associated 
with long-term use of steroids, steroids-sparing 
agents and other therapies must be utilized.

Skin-targeted therapy

General measures

Patients with cutaneous GVHD typically experi-
ence dehydrated skin; thus, consistent lubrication 
plays a crucial role in preserving the skin barrier 
integrity, relieving itchiness and preventing skin 
cracking.34,35 Ointments and creams are recom-
mended over lotions due to their longer-lasting 
hydration effects.35

Exposure to sunlight induces a GVHD flare, in 
addition to the inherent risk of cutaneous malig-
nancies in transplanted patients, making the use 
of high protection, wide-spectrum sunscreen, 
and appropriate clothing (long sleeves, broad-
brimmed hats) essential.15,35

Topical steroids

The initial treatment approach will consist of 
a topical steroid for locally restricted forms 
of grade 1 or 2 cutaneous aGVHD and for 
cGVHD, particularly in cases with ichthyotic, 
papulosquamous, lichen planus-like, and lichen 
sclerosus-like manifestations. They can also offer 
benefits for focal morphea-like and other forms 
of sclerotic cGVHD.13,36

Topical steroids exert various effects on the 
skin, such as reducing inflammatory cells in the 
epidermis, suppressing dendritic cell responses, 
inhibiting the synthesis of pro-inflammatory fac-
tors, and limiting the production and cross-linking 
of collagen. In certain situations, intralesional 
steroids may be considered as well.36

The selection of a topical steroid, vehicle, and 
prescribed regimen can vary significantly and 
depends on each patient's situation. These may 
be the anatomical region, the skin level affected 
(epidermis, dermis, subcutaneous), and the an-
ticipated compliance of the patient. As a general 
guideline, for areas with thinner skin (such as 
the face, neck, axillae, and groin), it is advis-
able to use a low-potency topical steroid, such 
as hydrocortisone 2.5%, fluocinolone 0.01%, 
or triamcinolone 0.025%. The scalp, however, 
is an exception to this recommendation, where 
higher-potency steroids may be employed when 
necessary. Additionally, steroid solutions or oils 
can facilitate the application on the scalp.16

In the treatment of lichen sclerosis and sclerotic 
forms of cGVHD, considering higher potency 
grade 1 (such as clobetasol propionate 0.05%) 
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or grade 2 (like fluocinonide 0.05%) topical ste-
roids as initial interventions are recommended, 
especially when dealing with active or progress-
ing lesions. Typically, these topical steroids are 
applied twice daily. While ointments are more 
effective, many patients find creams more con-
venient. In such cases, a cream can be applied 
daily for practicality with clothing, and an oint-
ment can be used at night for better occlusion. 
Applying topical steroids under occlusion using 
plastic wrap can enhance efficacy for focal scle-
rotic disease.20

Caution is crucial, especially in prolonged or 
high-potency topical steroid application, par-
ticularly on large body surface areas or when 
used under occlusion, as this elevates the risk 
of local and potentially systemic side effects.15 
Alternative agents, including other topical agents 
or systemic treatments, should be considered.36

Immunoregulators 

Tacrolimus. The use of topical tacrolimus ointment 
as a steroid-sparing agent is well-established. It 
reduces cytokine expression in the skin. Topical 
tacrolimus has also shown promise in enhancing 
the appearance and symptoms of sclerotic and 
non-sclerotic cutaneous GVHD lesions.37

Reviewing the literature, three studies were 
found in which topical tacrolimus ointments 
were administered to 30 patients experiencing 
cutaneous cGVHD. The first of them, conducted 
by Choi and Nghiem, published a case series 
involving 18 patients with cGVHD treated with 
0.1% topical tacrolimus ointment. Thirteen of 
these patients experienced an improvement 
in pruritus or erythema within “hours to days” 
of starting the treatment. However, all patients 
required additional therapies, such as higher 
doses of corticosteroids, PUVA, or extracorporeal 
phototherapy. As a result, the authors concluded 
that topical tacrolimus should be used as an 
adjunctive treatment.38

Elad et al. reported similar results in a study 
where seven out of ten patients who received 
0.03% - 0.1% tacrolimus ointment two to three 
times a day showed limited improvement in their 
skin condition. The evaluator observed improve-
ments in the skin within one day of administering 
tacrolimus.39

Olson et al. reported on a case study involving 
two individuals with erythematous cutane-
ous cGVHD who underwent treatment with 
tacrolimus 0.1% ointment and occlusive 
dressings twice daily. Both patients exhib-
ited general improvement while receiving oral 
tacrolimus, systemic corticosteroids, and topi-
cal corticosteroids. Nonetheless, the authors 
observed substantial systemic absorption of 
tacrolimus, resulting in unpredictable serum 
levels. This ultimately led to the discontinuation 
of topical tacrolimus for both patients.40

Phototherapy

Two segments of the UV spectrum are recog-
nized as useful in treating cutaneous GVHD: 
UVA (320-400 nm) and UVB (280-230 nm).19 
Specifically, the UV therapy incorporates the 
combination of psoralen with UVA (PUVA, 
wavelength 400-315 nm), UVA-1 (340-400 nm), 
broadband UVB (BBUVB, 315-280 nm), and 
narrowband UVB (nbUVB, 311 nm).41

The depth of skin absorption is determined by 
the wavelength of radiation, thus indicating that 
UVA is preferably for sclerodermatous lesions. At 
the same time, UVB is better for more superficial 
lesions as lichenoid changes.35

The efficacy of this therapy has been demonstrat-
ed in both cutaneous acute and chronic GVHD. 
It is recommended for patients with extensive 
skin involvement or when the administration of 
systemic immunosuppression increases the risk 
of infections and major complications or poten-
tially disrupts the graft-versus-tumor response.35
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Although this treatment may be helpful in 
decreasing corticosteroids and other immuno-
regulators, it has been linked to a higher risk 
of skin cancer, such as basal cell carcinoma, 
squamous cell carcinoma, and melanoma.42 This 
is especially relevant in this population because 
of the immunosuppressive medications they use, 
which is in itself a risk factor for neoplasias.19

The optimal doses or frequency of this treatment 
have yet to be well established. Ballester-Sanchez 
et al. reported that the psoriasis treatment pro-
tocols can be used as a reference. The initial 
doses depend on the minimal phototoxic dose, 
eritematogenic dose, and the phototype. The 
treatment is then individualized according to the 
patient’s response. According to these authors, 
compared to other diseases, patients with GVHD 
require smaller initial doses, a more gradual es-
calation of doses, and more session frequency; 
the resolution occurs around the 10th session, 
and the maximum response appears between the 
15th and 30th sessions.42

There is also the possibility of using psoralen 
for UVA phototherapy, but clinicians should be 
aware of its hepatic metabolism; caution should 
be taken in patients with hepatic GVHD.43

Extracorporeal photopheresis

Extracorporeal photopheresis (ECP) is also a 
therapeutic option for the treatment of skin-
predominant forms of aGVHD and functions as 
an alternative for patients with no response to the 
primary treatment options.13,14 ECP as a second-
line treatment can induce a reaction in more than 
80% of the patients and long-term survival in at 
least 50% in both aGVHD and cGVHD cases.44 
This immunomodulatory process involves 
separating plasma containing white blood cells, 
then treating them with 8-MOP and exposing 
them to UVA light irradiation. The treated blood 
is then returned to the patient.14 ECP causes 
lymphocyte apoptosis, leading to a decrease of 

effector T cells, and stimulation of regulatory T 
cells, triggering the release of immunomodula-
tory cytokines and inhibiting the production of 
pro-inflammatory cytokines.14

In cGVHD, using ECP can result in a significantly 
higher proportion of the subject achieving partial 
or complete response of skin manifestation.13 
Also, this treatment emerges as a first-line treat-
ment for people with steroid-resistant GVHD.14

Emerging treatments for cutaneous GVHD

Recent advancements in therapeutic approaches 
are emerging for cutaneous GVHD. Janus Kinases 
(JAK) pathways participate in signaling cytokines 
involved in the activation and proliferation of 
several immune cells.45 The use of JAK inhibitors 
like ruxolitinib regulates the immune cells relevant 
for GVHD, such as dendritic cells, macrophages, 
and B and T cells. In addition to its systemic use as 
a JAK inhibitor, topical application of ruxolitinib 
suppresses IFN-γ signaling and T-cell infiltration 
into the skin.13 These qualities led to the approval 
of ruxolitinib for treating corticosteroid-refractory 
aGVHD in adults and children aged 12 years 
or older.46 Recent data also indicates favorable 
responses in heavily pretreated patients with 
cGVHD.13 Since ruxolitinib impairs viral-specific 
T-cell response, it is important to maintain moni-
toring for viral reactivation.13

Regulatory T cells (Tregs) maintain immunologi-
cal tolerance and moderate excessive immune 
responses.47 Tregs induce cytolysis by perforin 
and granzyme secretion, inhibit functions of 
effector T cells through inhibitory cytokines 
release, and interfere with DC activation and 
antigen presentation. Due to their immunosup-
pressive properties, adoptive transfer of Tregs 
can be an approach to control GVHD.47 Patients 
diagnosed with GVHD treated with Tregs showed 
improved symptoms and reduced systemic im-
munosuppression.13 Furthermore, instead of 
treating GVHD after it emerges, clinical trials 
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proved that adoptive transfer of T regs can pre-
vent GVHD.

Mesenchymal stem cells (MSCs) are involved 
in activating and recruiting immune-tolerant 
regulatory T cells, suppressing pro-inflammatory 
immune cells, and secretion of immunosuppres-
sive soluble factors.48 MSCs can promote tissue 
healing by migrating to the sites of host tissue 
and suppressing alloreactive T-cells.13 Although 
these are promising approaches, further research 
is required to refine them. Table 4

CONCLUSIONS

Cutaneous GVHD remains a common and chal-
lenging complication of allogeneic bone marrow 
and hematopoietic cell transplantation (HCT). 
Both acute and chronic clinical manifestations 
are prevalent and substantially impact the qual-
ity of life for affected individuals. Managing 
cutaneous GVHD requires a multidisciplinary 
approach, focusing on individualized treatment 
strategies, regular monitoring, and addressing 
the evolving nature of the disease.

Table 4. Treatment modalities for cutaneous GVHD (continued on next page)

Indication Mechanism of action Considerations 

Systemic

Systemic steroids 
First-line therapy for severe 
cases of aGVHD and 
cGVHD 

Reduce inflammatory cells 
and inhibit synthesis of 
pro-inflammatory factors

After the initial response, the 
steroid dosage should be tapered 
promptly to minimize side effects
Patients who do not respond to 
steroids have poorer outcomes, 
and alternative therapies must be 
considered

Topical

Emollients and lubricants 
Restores the skin barrier 
and mucous membranes

Decreases transepidermal 
water loss and provide 
hydration 

Every patient should receive 
emollients 

Sunscreen
Prevent GVHD flares 
and protect against UV 
exposure.

Mineral components 
that reflect UV rays, or 
chemical blockers that 
absorb them.

Should be accompanied by 
physical protection as appropriate 
clothing 

Topical steroids 

Initial treatment for 
localized forms of grade 
1/2 aGVHD and specific 
cases of cGVHD

Reduces inflammatory 
cells and inhibits 
the synthesis of pro-
inflammatory factors 

The choice of steroid potency 
depends on the skin thickness.
Topical steroids are not free from 
side effects and must be used with 
caution

Topical calcineurin 
inhibitors (e.g., tacrolimus) 

Steroid-sparing agent
Reduces cytokine 
expression 

Should be used as a adjunctive 
therapy, not as monotherapy 

Phototherapy

Extensive skin involvement 
or refractory cases of 
aGVHD and cGVHD. 
Side effects of other 
therapies 

Reduces inflammation and 
decreases skin sclerosis 
mediating depleting APCs 
in the skin

Treatment must be individualized 
UVA is preferable for deeper 
lesions, while UVB is better for 
superficial lesions 

Extracorporeal 
photopheresis

Alternative treatment 
for patients who do not 
respond to traditional 
treatment 

Reduces inflammatory 
cells and cytokines after 
treating patient’s plasma 
with 8-MOP and UVA

Treatment must be individualized 
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna pertenece a 
un grupo de linfomas no Hodgkin que afectan la piel sin evidencia de enferme-
dad extracutánea al diagnóstico; representa el 4% de todos los casos de linfomas 
cutáneos. 
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 70 años con una tumoración única en el 
miembro pélvico derecho, que recibió tratamiento con quimioterapia y radioterapia. 
CONCLUSIONES: El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna se considera un 
linfoma agresivo, con supervivencia a 5 años menor al 60%. El tratamiento se basa en 
quimioterapia sistémica con o sin radioterapia y el pronóstico es peor en comparación 
con el de otros linfomas cutáneos. 
PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin; linfoma difuso de células grandes B; pro-
nóstico.

Abstract

BACKGROUND: Diffuse large B cell lymphoma leg type belongs to a group of non-
Hodgkin lymphomas that involve skin without evidence of extracutaneous disease at 
diagnosis; it represents 4% of all cases of cutaneous lymphomas. 
CLINICAL CASE: A 70-year-old female patient with a single tumor in the right pelvic 
limb which received treatment with chemotherapy and radiotherapy. 
CONCLUSIONS: Diffuse large B cell lymphoma leg type is considered an aggressive 
lymphoma, with a reported 5-year survival lesser than 60%. Treatment is based on sys-
temic chemotherapy with or without radiotherapy, and the prognosis is worse compared 
to that of other cutaneous lymphomas.
KEYWORDS: Non-Hodgkin lymphoma; Diffuse large B cell lymphoma; primary lym-
phoma; prognosis.
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ANTECEDENTES

Los linfomas de células B primarios cutáneos 
representan un grupo de linfomas con afecta-
ción de la piel sin evidencia de enfermedad 
en ninguna otra región anatómica al diagnós-
tico.1 Constituyen el 25% de todos los casos 
de linfomas primarios cutáneos y se clasifican 
en tres subgrupos principales de acuerdo con 
la clasificación de 2018 de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS)-Organización Eu-
ropea para la Investigación y Tratamiento del 
Cáncer (EORTC): linfoma cutáneo primario de 
zona marginal, linfoma cutáneo primario de 
centro folicular y linfoma de células grandes 
B tipo pierna.2,3 

El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna 
es un tipo de linfoma raro y agresivo. Representa 
el 4% de todos los casos de linfoma cutáneo y, 
por lo general, afecta a mujeres mayores (séptima 
década de la vida) con una relación 2:1 entre 
mujeres y hombres.4

Los primeros reportes de esta enfermedad se 
remontan a 1987; se reconoció como una afec-
ción única con afectación exclusiva de la pierna 
y pronóstico intermedio una década después.5

Sin embargo, el concepto actual del linfoma 
difuso de células grandes B tipo pierna lo estable-
cieron en 2005 la OMS y la EORTC con base en 
las características clínicas, la morfología de las 
células B y su repercusión en la supervivencia.6

Se caracteriza por lesiones eritemato-cianóticas, 
nódulos o placas de crecimiento rápido, loca-
lizadas en una o ambas piernas. Entre el 15 y 
20% de los pacientes pueden manifestar lesiones 
en sitios diferentes a los miembros pélvicos. 
Los pacientes pueden o no padecer síntomas B, 
y la enfermedad tiende a extenderse de forma 
extracutánea.7

Diagnóstico

Para el diagnóstico se requiere una biopsia in-
cisional o en sacabocados de piel con análisis 
histológico e inmunohistológico, además de 
descartar enfermedad sistémica asociada.8

En términos microscópicos, se encuentran 
infiltrados difusos dérmicos compuestos por 
centroblastos e inmunoblastos, con células T 
reactivas relativamente escasas y confinadas a 
áreas perivasculares. Muestra un fenotipo con 
alta expresión de BCL2, IRF4/MUM1, BCL6 (en 
60%), FOXP1, MYC e IgM citoplásmica, con 
coexpresión de IgD en el 50% de los casos. 
CD10 habitualmente es negativo.7,8

Su expresión genética es similar a la observada 
en el linfoma no Hodgkin difuso de células 
grandes B de tipo células B activadas, con mu-
taciones en CD79B, CARD11, BLIMP1 y MYD88 
reportadas en un 70-75% de los casos. Éstas se 
asocian con una activación constitutiva de la vía 
del factor nuclear kappa B (NF-κB), que promue-
ve la supervivencia y proliferación celular.9,10

Dentro del estudio y estadiaje inicial se reco-
mienda practicar tomografía por emisión de 
positrones (PET-CT) de cuerpo completo con 
18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG) y biopsia 
de médula ósea porque los ganglios linfáticos 
regionales y la médula ósea son los sitios más 
comunes de infiltración extracutánea.11,12

El linfoma difuso de células grandes B tipo pier-
na, en general, se asocia con una supervivencia 
específica para la enfermedad a cinco años de 
aproximadamente el 50%.3,6 La coexpresión de 
BCL-2 y c-MYC, expresión de FOXP1, pérdida de 
CDKN2A (cromosoma 9p21), mutación somáti-
ca de MYD88L265P, así como lesiones en múltiples 
sitios, se han asociado con supervivencias global 
y específica de la enfermedad inferiores.7
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La evidencia de tratamiento en esta enfermedad 
en nuestra población es limitada y se basa en 
radioterapia exclusivamente o quimioterapia 
acompañada en ocasiones de radioterapia. En 
México no existen reportes epidemiológicos de 
este tipo de linfomas.

Se comunica un caso de linfoma difuso de célu-
las grandes B tipo pierna que recibió tratamiento 
sistémico con quimioterapia y radioterapia, así 
como su respuesta clínica posterior. 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 70 años, con antecedentes 
de diabetes tipo 2, hipertensión arterial, obesidad 
grado I e hipotiroidismo. Inició su padecimiento 
actual 12 meses antes del diagnóstico, con la 
aparición de una lesión cutánea eritematoviolá-
cea elevada de 11 x 8 cm, localizada en la región 
lateral superior del glúteo derecho (Figura 1A). La 
lesión era dolorosa y mostró un crecimiento ace-
lerado en seis meses posterior a la administración 
de fármaco por vía intramuscular. No había otros 
síntomas ni alteraciones a la exploración física.

El estudio de la biopsia incisional de la lesión 
evidenció una neoplasia con afectación de la 
totalidad de la dermis, con ausencia de epider-
motropismo y constituida por células medianas 
y grandes con núcleos hendidos, cromatina 
granular y nucléolos evidentes (Figura 1B). La 
inmunohistoquímica reportó CD20 positivo di-
fuso e intenso (Figura 1C), BCL-2 positivo difuso 
(Figura 1D), BCL-6 positivo, MUM-1 positivo, 
Ki-67 positivo en el 30%; CD10 negativo. No 
se estudió C-MYC.

La tomografía por emisión de positrones (PET-CT) 
con 18-FDG de cuerpo completo mostró una 
lesión sólida con densidad de tejidos blandos en 
la región glútea derecha de aproximadamente 76 
x 36 x 85 mm en longitudinal, anteroposterior 
y transversal, respectivamente con SUVmax de 
6.7, así como hipercaptación en el tejido celular 

subcutáneo de la región interglútea, con SUV-
max de 4.2 (Figura 2A y B). De acuerdo con lo 
anterior, se concluyó el diagnóstico de linfoma 
difuso de células grandes B tipo pierna (estadio 
clínico I-Ae, R-IPI de un punto).

Se inició tratamiento con esquema R-CHOP 
(rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina y prednisona) por seis ciclos en total. 
Al término de los ciclos de quimioterapia se 
encontró alivio de la lesión, con hiperpigmenta-
ción cutánea residual. La paciente fue sometida 
a radioterapia dirigida al glúteo derecho como 
consolidación con una dosis total de 30 Gy en 
15 sesiones.

Figura 1. Características macroscópicas y microscó-
picas de la lesión. A. Aspecto macroscópico, lesión 
glútea derecha. B. Biopsia cutánea que muestra infil-
tración de la dermis por células neoplásicas (flechas 
negras; tinción hematoxilina-eosina, aumento 10X). 
C. Inmunohistoquímica que muestra CD20 positivo 
(aumento 40X). D. Inmunohistoquímica que muestra 
BCL-2 positivo difuso en las células neoplásicas (au-
mento 40X).

A			               BA			               B

C			               D
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El PET-CT con 18-FDG, al término del tra-
tamiento, se reportó como Deauville 3, por 
engrosamiento subcutáneo en la región glútea 
sin lesión tumoral de 33 x 21 mm, con SUVmax 
de 2.4 (fondo mediastinal 2.1; fondo hepático 
de 2.4). Figura 2C y D

Una nueva biopsia del sitio de engrosamiento re-
portó únicamente fibrosis e inflamación crónica, 
por lo que se consideró en respuesta completa. 
La paciente se ha mantenido en vigilancia clíni-
ca durante los últimos 12 meses, sin evidencia 
clínica de recaída de la enfermedad.

Figura 2. Tomografía por emisión de positrones CT durante el transcurso de la enfermedad. A y B. Planos coronal 
y transversal de estudio al diagnóstico que muestran lesión con hipercaptación (*) en la región glútea derecha. 
C y D. Planos transversal y sagital de estudio posterior a la quimioterapia, con engrosamiento subcutáneo y 
aumento de la captación, en escala de Deauville 3 (equipo Biograph Vision 600/LSO, 8 anillos/CT de 64 detec-
tores, previa administración de 177.6 MBq de 18F-FDG).

A			                       B					              D

C

DISCUSIÓN

El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna 
es una afección poco frecuente, por lo que no 
están disponibles ensayos clínicos controlados 
con evidencia que establezca una estrategia 
terapéutica óptima y la mayor parte de las reco-
mendaciones se basan en estudios retrospectivos 
y reportes de experiencia institucional.

Este tipo de linfoma representa un reto terapéu-
tico y su tratamiento generalmente se basa en 
quimioterapia con o sin radioterapia, de acuerdo 
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comparación con las otras modalidades de tra-
tamiento (81 vs 59%); sin embargo, no alcanzó 
significación estadística.2 

De manera similar, en otro análisis retrospectivo 
de 58 pacientes clasificados como linfoma difuso 
de células grandes B tipo pierna de acuerdo con 
los criterios de la OMS y la EORTC, 32 casos 
fueron tratados únicamente con radioterapia y 
12 con quimioterapia con o sin radioterapia, con 
una supervivencia global a cinco años del 37%.12

En las tres series mencionadas, las tasas de 
evolución extracutánea (ganglionar, al sistema 
nervioso central, a la médula ósea, pulmonar, 
entre otras) se encontraron entre el 29 y el 46%. 

Lo anterior muestra que el tratamiento local no 
es adecuado para este grupo de pacientes, lo que 
favorece la indicación de inmunoquimioterapia 
sistémica con o sin radioterapia como una mejor 
estrategia terapéutica. En pacientes no aptos al 
tratamiento sistémico, la radioterapia local o 
rituximab como monoterapia puede considerarse 
el tratamiento inicial.13

El tratamiento de la enfermedad resistente o en 
recaída continúa siendo un desafío. Entre las 
opciones de tratamiento para este grupo de pa-
cientes están los inmunomoduladores, como la 
lenalidomida e inhibidores de cinasa de tirosina 
de Bruton, como el ibrutinib.14

En un ensayo fase II con una cantidad limitada 
de participantes (n = 19), la tasa de respuesta a 6 
meses fue del 26% con la administración de le-
nalidomida como monoterapia en pacientes con 
enfermedad resistente. La tasa de respuesta fue 
mejor en sujetos con mutación MYD88L265P.7,14,15

Respecto de ibrutinib, se han reportado res-
puestas a este fármaco al administrarse como 
monoterapia en pacientes con mutación 
MYD88; sin embargo, éstas han sido de corta 
duración (4 a 40 semanas).15

con recomendaciones de grupos internacionales 
como el EORTC y la ESMO (European Society for 
Medical Oncology) porque la historia natural de 
la enfermedad se asemeja a la de su contraparte 
sistémica.12

Aunque la bibliografía respecto del tratamiento 
de esta enfermedad es limitada, la administra-
ción de esquemas de tratamiento, como R-CHOP 
en primera línea, se ha asociado con tasas de 
supervivencia libre de enfermedad similares a lo 
reportado en pacientes con linfoma de células 
grandes B de riesgo alto.5

En un estudio retrospectivo que analizó el tra-
tamiento y desenlaces en 136 pacientes con 
linfomas primarios cutáneos, 25 casos (18%) 
correspondieron a linfoma difuso de células 
grandes B tipo pierna. De estos 25, 13 recibie-
ron quimioterapia (10 esquemas tipo CHOP, 6 
con rituximab) seguida de radioterapia, 6 solo 
quimioterapia, 5 solo radioterapia y 1 paciente 
recibió tratamiento quirúrgico. La supervivencia 
libre de enfermedad a cinco años para todos los 
pacientes fue del 61%; al analizar los diferentes 
grupos, en los pacientes que recibieron rituximab 
ésta fue del 100% en comparación con el 67% 
de quienes no recibieron rituximab (p = 0.13).13 

Otros estudios con mayor cantidad de pacientes 
también han demostrado poblaciones hetero-
géneas con respecto a características clínicas 
(edad, estadio, comorbilidades) y al tratamiento 
administrado, lo que modifica los desenlaces 
reportados. 

En un estudio retrospectivo multicéntrico del 
Grupo Francés de Estudio en Linfomas Cutáneos 
que incluyó 60 pacientes con linfoma difuso 
de células grandes B tipo pierna 23 recibieron 
únicamente radioterapia y 22 casos esquemas de 
quimioterapia con antracíclicos (como CHOP) 
con o sin rituximab. La supervivencia global re-
portada a dos años fue superior en los pacientes 
que recibieron quimioterapia y rituximab en 
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Por la alta expresión de BCL2, la administración 
de venetoclax (inhibidor selectivo de BCL-2) 
para el tratamiento del linfoma de células gran-
des B se ha explorado en diferentes ensayos 
clínicos. En general, ha demostrado escasas 
tasas de respuesta como monoterapia (~ 20%, 
incluidos casos con “alta expresión” de BCL2), 
con resultados prometedores en combinación 
con inmunoquimioterapia en ensayos clínicos 
en pacientes dobles expresores (MYC y BCL2 o 
BCL6).16,17 A pesar de lo anterior, su eficacia en 
linfoma de células grandes B tipo pierna aún no 
se ha evaluado. 

Otras moléculas, como dacetuzumab (un an-
ticuerpo monoclonal anti-CD40), tafasitamab 
(anticuerpo humanizado anti-CD19), anticuer-
pos biespecíficos, como mosunetuzumab y 
epcoritamab y células CAR-T requieren mayor 
estudio en este escenario y podrían representar 
una opción terapéutica en el futuro.17,18

Por último, la administración de inhibidores de 
la vía de muerte celular programada 1 (PD-1) 
se ha sugerido en los últimos años como una 
opción potencialmente eficaz, con base en un 
par de series de casos en las que se ha reportado 
sobreexpresión del ligando de PD-1 y PD-2 en 
células tumorales de, incluso, el 50% de los 
casos, así como en células del microambiente tu-
moral.19 En un estudio retrospectivo de 28 casos 
con linfoma de células grandes B tipo pierna, 5 
pacientes con enfermedad resistente o en recaída 
recibieron inhibidores de PD-1 (pembrolizumab 
principalmente) con respuestas durables en tres 
de los cinco casos.20

Respecto del caso descrito en esta comunica-
ción, con enfermedad confinada a un solo sitio, 
el tratamiento es similar al de un linfoma de 
células grandes B sistémico de estadio limitado, 
con R-CHOP y radioterapia al sitio afectado. En 
el estudio retrospectivo mencionado que inclu-
yó 58 pacientes con diagnóstico de linfoma de 
células grandes B tipo pierna, la supervivencia 

global a 5 años para los pacientes con un tumor 
solitario fue del 70%, comparado con 27 y 0% 
de quienes manifestaron enfermedad localizada 
o multifocal, respectivamente. En pacientes con 
enfermedad localizada (como la paciente del 
caso), el sexo y la expresión de BCL2, MUM-1 
y FOXP1 no tuvieron significación pronóstica.11

CONCLUSIONES

El linfoma de células grandes B tipo pierna es 
una enfermedad poco frecuente y con un pro-
nóstico inferior al compararse con otros tipos 
de linfomas primarios cutáneos. Debido a su 
baja incidencia, las recomendaciones actuales 
para su tratamiento provienen de datos limitados 
obtenidos a través de estudios retrospectivos. 
Este caso destaca la relevancia del diagnóstico 
clínico e histopatológico temprano, el estadiaje 
y la identificación de factores asociados con un 
pronóstico desfavorable, con el objetivo de per-
sonalizar el tratamiento y mejorar el desenlace 
de la enfermedad. De acuerdo con la evidencia 
disponible, así como con lo mostrado en este 
caso, la mejor estrategia terapéutica inicial es 
la inmunoquimioterapia, con o sin radioterapia, 
de acuerdo con la extensión de la enfermedad. 
En pacientes con enfermedad resistente o en 
recaída, y de no contar con ensayos clínicos 
disponibles, la administración de terapias blan-
co, inmunomoduladores o inhibidores de PD-1 
podría considerarse una alternativa.
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Estimado editor:

Nos gustaría compartir los resultados de un estudio observacional re-
trospectivo, realizado en el Hospital Juárez de México, que evaluó la 
respuesta al tratamiento con el esquema CALGB 10403 en pacientes 
adultos con leucemia linfoblástica aguda entre marzo de 2021 y julio 
de 2023.1 Este estudio tiene particular relevancia debido a la necesi-
dad de adaptar esquemas pediátricos para pacientes adultos jóvenes, 
dada la escasez de opciones efectivas y seguras en esta población en 
nuestro país.2

La cohorte incluyó a 30 pacientes, con media de edad de 25 años, 
siendo representativa de la población de América Latina, en la que 
la mayoría corresponde al grupo denominado (AYA). La distribución 
por sexo fue equitativa y, al diagnóstico, los pacientes tenían índice 
de masa corporal medio de 26.05 kg/m², lo que indica un estado de 
sobrepeso moderado.

En términos de características clínicas, el 93.3% de los pacientes te-
nían leucemia linfoblástica aguda de estirpe B, lo que coincide con la 
bibliografía internacional. Entre las herramientas para la estratificación, 



2

Revista de Hematología 2025; 1

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.30

según la clasificación Franco-Américo-británica, 
el 73.3% de los casos correspondían a la variante 
L2, mientras que el 26.7% tenía un riesgo citoge-
nético alto y el 53.3% tenía un cariotipo normal 
al diagnóstico, lo que es consistente con la dis-
tribución observada en otras series de pacientes.

Uno de los objetivos clave del estudio fue evaluar 
la respuesta al esquema CALGB 10403 al final 
de la fase de inducción. En esta fase, se observó 
que el 46.7% de los pacientes alcanzaron remi-
sión completa, mientras que el 30% logró una 
recuperación hematológica parcial y el 10% una 
recuperación incompleta. Figura 1

Desafortunadamente, el 13.3% de los pacientes 
fallecieron antes de la evaluación final. El 76.7% 
de los pacientes mostraron enfermedad mínima 
residual positiva al final de la inducción, con 
mediana del 0.11%, mientras que el 10% de 

los pacientes alcanzaron enfermedad mínima 
residual negativa.

Este último dato es particularmente relevante 
porque la enfermedad mínima residual es uno 
de los factores de pronóstico más importantes 
en el tratamiento de la leucemia linfoblástica 
aguda. En nuestro estudio, la alta tasa de en-
fermedad mínima residual positiva sugiere que, 
si bien el esquema CALGB 10403 es viable 
y relativamente eficaz, aún existen desafíos 
en términos de erradicar completamente la 
enfermedad en esta población. La mayoría de 
los pacientes con enfermedad mínima residual 
positiva tenían un riesgo citogenético están-
dar, lo que no explica completamente el alto 
porcentaje de enfermedad mínima residual 
positiva. Esto sugiere que podrían influir otros 
factores, como la biología de la enfermedad o 
el apego al tratamiento, por lo que merecen 
mayor investigación.

En cuanto a la supervivencia, en nuestro estu-
dio, aunque el seguimiento fue más corto (dos 
años), la tasa de supervivencia fue del 73.3%, 
lo que sugiere que el esquema CALGB 10403 
puede ofrecer una alternativa válida en nuestra 
población, comparable con otros tratamientos 
de referencia. Sin embargo, la mortalidad 
observada en nuestro estudio (26.7%) sigue 
siendo alta en comparación con lo reportado 
en otras series internacionales y nacionales, 
lo que indica la necesidad de continuar opti-
mizando las estrategias terapéuticas para esta 
población.3 Al analizar factores como la edad 
o el sexo, no se identificó una asociación sig-
nificativa con la positividad de la enfermedad 
mínima residual, pero factores como el sobre-
peso pueden influir en la respuesta. Éste es un 
punto que merece mayor atención en futuras 
investigaciones.4

En conclusión, este estudio proporciona evidencia 
de que el esquema CALGB 10403 es una opción 
viable y segura para el tratamiento de pacientes Figura 1. Tipo de respuesta.

46.7%

30%

13.3%
10%

Falleció Remisión completa

Recuperación
hematológica parcial

Remisión completa con
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adultos jóvenes con leucemia linfoblástica aguda 
en nuestro entorno. Aunque la tasa de remisión 
completa fue aceptable, la alta prevalencia de 
enfermedad mínima residual positiva al final de 
la inducción sugiere la necesidad de estrategias 
adicionales para mejorar la respuesta en esta po-
blación. Además, los hallazgos en torno al riesgo 
citogenético y la correlación entre el sexo y la 
respuesta al tratamiento subrayan la importancia 
de seguir investigando factores de pronóstico que 
puedan influir en la supervivencia y calidad de 
vida de los pacientes.

Agradecemos la oportunidad de compartir estos 
hallazgos que esperamos contribuyan a mejorar 
el tratamiento y pronóstico de los pacientes con 
leucemia linfoblástica aguda en México.
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“Ser hematólogo juarista implica el más alto compromiso de amor 
al prójimo, trabajando con excelencia, dedicación y empatía para 

garantizar el bienestar de nuestros pacientes, superando con valentía 
los desafíos cotidianos” 

Residente de tercer año, Hospital Juárez de México

Ubicado en la avenida Instituto Politécnico Nacional 5160, en la co-
lonia Magdalena de las Salinas, alcaldía Gustavo A Madero, Ciudad 
de México, el Hospital Juárez de México es una institución médica de 
referencia nacional. Con una rica historia que se remonta al siglo XIX, 
este hospital ha evolucionado hasta convertirse en un centro de alta 
especialidad reconocido por su compromiso con la excelencia médica 
y académica. Acreditado por la Secretaría de Salud y el Fondo de Salud 
para el Bienestar (FONSABI), el hospital garantiza acceso a tratamientos 
de alta complejidad para los pacientes que más lo necesitan.

El servicio de Hematología, uno de los pilares del hospital, se distingue 
por atender una amplia gama de enfermedades hematológicas. Entre 
éstas se encuentran enfermedades malignas, como leucemias, linfo-
mas, mieloma múltiple y neoplasias mielodisplásicas; enfermedades 
benignas, como anemias y trastornos de la coagulación, así como otras 
enfermedades hematológicas no oncológicas. Este enfoque integral 
se logra gracias a la combinación de tecnología avanzada, un equipo 
multidisciplinario y un compromiso constante con la calidad en la 
atención médica.
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La incorporación de la unidad de trasplantes 
de médula ósea ha representado un hito en el 
desarrollo del hospital. Este avance ha mejorado 
significativamente los resultados clínicos y la 
calidad de vida de los pacientes con enferme-
dades hematológicas complejas, consolidando 
al Hospital Juárez de México como un referente 
en este campo.

Desde 2015, el hospital ofrece un programa de 
especialización en Hematología que se fortalece 
cada año. Con cuatro plazas nacionales y una 

para médicos extranjeros, este programa propor-
ciona una formación integral en el tratamiento 
de enfermedades hematológicas complejas, in-
cluidos los trasplantes de médula ósea. Además, 
los residentes tienen la oportunidad de realizar 
rotaciones en reconocidos centros nacionales 
e internacionales, enriqueciendo su formación 
académica y práctica. El programa de especiali-
zación en Hematología también destaca por su 
robusto enfoque en investigación. Los médicos 
residentes tienen la oportunidad de desarrollar 
proyectos clínicos, así como participar en pro-
yectos de medicina básica dentro del laboratorio. 
Este enfoque en medicina traslacional permite 
integrar los avances científicos directamente a 
la práctica clínica, beneficiando tanto a los pa-
cientes como al desarrollo académico. Al ser un 
programa acreditado por el Programa Único de 
Especialidades Médicas (PUEM), los residentes 
cuentan con diversas opciones de titulación, que 
incluyen la titulación oportuna, la graduación 
mediante artículo científico y la posibilidad de 
obtener mención honorífica, reconociendo la ex-
celencia académica y científica de sus egresados. 

Descripción de la especialidad:

Logotipo del Hospital Juárez de México.

Miembros del Departamento de Hematología del Hospital Juárez de México; al centro, el Dr. Jorge Cruz Rico, 
jefe de servicio y profesor titular del programa universitario.
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Duración
3 años
Se aceptan residentes de Medicina Interna con especialidad completa o con 
el mínimo de 1 año de Medicina Interna

Cantidad de plazas
Nacionales: 4
Extranjeros: 1

Profesor titular Dr. Jorge Cruz Rico 

Profesores asociados 7 internos, 4 externos

Aval universitario 
Programa Único de Especialización Médica (PUEM), Universidad Nacional 
Autónoma de México

Método de titulación Tesis o artículo científico con opción a titulación oportuna 

Rotaciones internas
Banco de sangre, Hematología pediátrica, Trasplante de células troncales 
hematopoyéticas, Anatomía patológica, Morfología, Biología molecular, 
Genética 

Rotaciones externas
Clínica de Hemostasia y trombosis, Banco de sangre, Trasplante de células 
troncales hematopoyéticas, Anatomía patológica, posibilidad de rotaciones 
externas al extranjero en el tercer año.

Cantidad de adscritos 5

Evaluación 
Examen universitario anual (PUEM)
Examen interno semestral, evaluaciones mensuales por rotación

Fortaleza

Centro de referencia nacional que atiende todas las enfermedades 
oncohematológicas, laboratorio de hematología y biología molecular interno, 
unidad de trasplante de células troncales interno, cuarto de descanso de 
residentes compartido con residentes de otras especialidades 

Fechas de entrevista Primera ronda: octubre; segunda ronda: enero 

Contacto hematohjm@gmail.com 
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“Saber partir el pan y repartirlo, el pan de una verdad común a to-
dos. La vida sencilla”

Octavio Paz

Es un gran honor redactar estas líneas para rendir homenaje póstumo 
al maestro y querido amigo, el Sr. Dr. Rafael Antonio Marín López.

Por el afecto y la amistad que me unen a Toño –como cariñosamente 
lo llamábamos quienes tuvimos el privilegio de su amistad–, su familia 
me ha otorgado la distinción de redactar estas líneas. Como uno de sus 
muchos alumnos durante su larga trayectoria profesional, considero este 
homenaje una oportunidad para expresar mi gratitud, reconocimiento 
y admiración hacia un profesor que dejó una huella imborrable en mi 
vida y la de muchos otros. Este homenaje se suma a los innumerables 
que, a lo largo de sus 53 años de matrimonio, recibió de su amada 
esposa María Teresa Sotomayor Morales y del amor incondicional de 
sus hijos Antonio, Paola y Maritere (†).

Trayectoria personal

El Dr. Marín López nació en Puebla el 14 de octubre de 1944, en la 
Casa de Maternidad Haro y Tamariz, en el seno de una familia de clase 
media. Fue el segundo de siete hijos de don Antonio Marín y doña 
María de Jesús López.

Tuvo una infancia feliz, caracterizada por una personalidad retraída, 
pero obediente y aplicada. Su educación primaria la cursó en el Colegio 
Benavente con los hermanos lasallistas, y la secundaria en el Distrito 
Federal, también con los lasallistas, por recomendación de su madre, 
quien percibía una vocación de servicio en Toño. Aunque inicialmente 
se le alentó a seguir la vida seminarista, finalmente regresó a Puebla, 
donde cursó la preparatoria.
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Guiado por el consejo de su madre, quien lo ani-
mó a “servir al prójimo”, Toño decidió estudiar 
medicina en la Universidad Autónoma de Puebla 
(UAP), destacándose por su brillantez académi-
ca. Con humor y orgullo, solía responder cuando 
le preguntaban dónde había estudiado: “¿Cómo 
dónde? En la única, en la mejor, en la UAP”.

Una muestra de su carácter y dedicación se 
reflejó durante su servicio social en San Ma-
tías Tlalancaleca, donde los pobladores solían 
agradecerle con gallinas, guajolotes y frijol, 
pues Toño no cobraba honorarios. Una vez 
comentó: “No se trata de dinero, sino de servir; 
cuando alguien te da lo que tiene, te está dando 
su corazón”.

Familia y matrimonio

En 1967, Toño conoció a María Teresa Sotoma-
yor Morales. Ambos presentaron sus exámenes 
profesionales en agosto de ese mismo año, poco 
antes de iniciar su noviazgo. Tres años después, 
contrajeron matrimonio en julio de 1971 y for-
maron una familia con sus hijos Antonio, Paola 
y Maritere (†).

Toño inició su residencia en el Instituto Nacional 
de la Nutrición, mudándose al Distrito Federal, 
mientras Tere permanecía en Puebla. Los pri-
meros años estuvieron marcados por carencias, 
pero también por esfuerzo y determinación. 
Toño solía bromear diciendo: “Tere, no regreso a 
Nutrición”, a lo que ella respondía: “¡Claro que 
regresas!”. Y, como era su costumbre, regresaba, 
movido tanto por su sentido del deber como por 
el amor a su profesión.

Una de sus frases favoritas durante esos momentos 
de tensión era: “Si hoy fue difícil, mañana será me-
jor, porque siempre hay algo nuevo por aprender”.

Aportaciones profesionales

El Dr. Marín López fue pionero en el manejo 
seguro de la transfusión sanguínea en México, 
marcando un antes y un después en la medicina 
transfusional del país. Fue el artífice de la nor-
mativa para el manejo seguro de la sangre y los 
lineamientos para su correcta indicación clínica. 
Entre sus logros destacan:

•	 Presidencia de la Asociación Mexicana 
para el Estudio de la Hematología (AMEH) 
entre 1985 y 1987.

Dr. Rafael Antonio Marín López.

El Dr. Rafael Antonio Marín López con su esposa e hijos.
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•	 Impulso a la especialidad en Medicina 
Transfusional en el Instituto Nacional de 
Ciencias Médicas y Nutrición Salvador 
Zubirán (1997).

•	 Creación del Programa Nacional de Ac-
tualización y Desarrollo Académico para 
el Médico General (PRONADAMEG).

•	 Transformación del banco de sangre y 
servicio de hematología del Hospital 
Universitario de Puebla.

•	 Fundación de la Asociación Poblana de 
Apoyo a Personas con Problemas On-
cohematológicos (APAPPO).

Durante sus años en Nutrición, Toño se ganó la 
confianza y estima de su mentora, la Dra. María 
Soledad Córdova Caballero, quien frecuentaba 
su hogar y apoyó a su esposa Tere en iniciar una 
guardería, fortaleciendo así la economía familiar 
en tiempos difíciles.

En su faceta docente, decía: “Un buen maestro 
no solo enseña, sino que inspira; y si logro que 
mis estudiantes amen la medicina, mi tarea 
estará cumplida”.

Legado familiar y social

El Dr. Marín López enfrentó con entereza la 
pérdida de su hija Maritere, quien inspiró la 
creación de la Fundación Maritere, una orga-
nización sin fines de lucro dedicada a brindar 
atención integral a personas con enfermedades 
reumáticas. Maritere había compartido con él 
su preocupación por quienes no tenían acceso 
a los servicios médicos que ella había recibido, 
lo que motivó este noble proyecto.

En sus palabras, Toño decía sobre su hija: “Ma-
ritere nos dio una lección de amor y fortaleza; 
su lucha nos enseñó que el dolor se transforma 
en acción cuando el amor alivia las heridas”.

Reflexión final

Ésta es una nota breve, pero profundamente 
emotiva, dedicada a la fructífera existencia de un 
hombre que, como recordaba Albert Camus, nos 
enseñó que, sin la mano afectuosa de un maestro, 
sin su enseñanza y sin su ejemplo, el estudiante 
imberbe no podría alcanzar alturas mayores. Toño 
tendió esa mano a tantos como yo, dejándonos 
un legado de esfuerzo, trabajo y generosidad que 
continuará vivo en nuestros corazones.

El pasado 26 de junio de 2024, la vida del Dr. 
Rafael Antonio Marín López llegó a su fin, pero 
su legado perdura como una impronta imbo-
rrable en quienes lo conocieron. Su ejemplo 
como médico, maestro y ser humano sigue vivo 
en cada vida que tocó. Con sus acciones, Toño 
nos enseñó que la medicina es mucho más que 
una profesión: es un acto de amor al prójimo.

“Maritere nos dio una lección de amor y fortaleza; su 
lucha nos enseñó que el dolor se transforma en acción 
cuando el amor alivia las heridas”.
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	Secciones: de acuerdo con el cri-
terio del autor.

	Figuras y tablas: Un máximo de 2 
(contando figuras y tablas). 

	Secciones complementarias: Agra-
decimientos (opcional), Conflictos 
de interés (si es necesario), Referen-
cias (hasta 6 referencias).

•	 Series de casos

° Carta de presentación

° Carta de cesión de derechos

° Manuscrito anónimo:

	Resumen en español e inglés (máxi-
mo 150 palabras) con las secciones 
de Antecedentes, Caso Clínico, 
Conclusiones y Palabras clave.

	Texto no mayor a 1500 palabras.

	Secciones: Introducción, Descrip-
ción del caso, Confidencialidad 
del paciente, Figuras o tablas, 
Discusión, Conclusión y recomen-
daciones.

	Figuras y tablas: Un máximo de 3 
(contando figuras y tablas).

	Secciones complementarias: Agra-
decimientos (opcional), Conflictos 
de interés (si es necesario), Referen-
cias (mínimo 15 referencias).

Acrónimos o abreviaciones: Se deben definir 
la primera vez que aparecen en el texto, 
tanto en el resumen, como en el texto y en 

las figuras o tablas si es necesario. Cuando se 
añade por primera vez, se debe escribir entre 
paréntesis después de las siglas. En caso de 
que las siglas estén en otro idioma se deberán 
escribir con el estilo Itálica.

Unidades internacionales: Se deben usar los 
términos aprobados por el Sistema Internacio-
nal de Unidades. 

Ecuaciones: Si se utiliza el software de Word 
para escribir el manuscrito, favor de usar 
el editor de ecuaciones de Microsoft. Las 
ecuaciones se deben presentar en formato 
editable para el comité editorial y no aparecer 
en formato de imagen. 

Secciones

Título: El título del manuscrito debe ser con-
ciso, específico y relevante, Al final del título 
se debe especificar si es un artículo original, 
de revisión, serie de casos, etc. No se deben 
incluir abreviaciones en el título, a menos 
de que se trate de un gen o alguna proteína 
específica. No es necesario agregar un título 
corto, en caso de que se incluya, éste será 
removido por la oficina editorial. 

Lista de autores y afiliaciones: Se debe 
enlistar el nombre completo de los autores 
en el orden en que serán registrados. Para 
las afiliaciones se debe incluir la dirección 
completa incluyendo, ciudad, código postal, 
estado/provincia y país. Al menos uno de los 
autores tiene que ser designado como autor de 
correspondencia. Es responsabilidad del autor 
de correspondencia asegurarse que firmen 
la carta de cesión de derechos y acepten la 
publicación del manuscrito en la Revista de 
Hematología. Después de ser aceptado, ya no 
se podrá hacer cambios en cuanto al nombre 
de los autores o las afiliaciones.

Las adscripciones de los autores de los 
artículos son, de manera muy significativa, 
el respaldo de la seriedad, basada en la ex-
periencia de quienes escriben. El hecho de 
desempeñarse en una institución de enseñan-
za, de atención hospitalaria, gubernamental 
o de investigación no describe la experiencia 
de nadie. Lo que más se acerca a ello, es la 
declaración de la especialidad acreditada 
junto con el cargo ocupado en un servicio 
o una dirección. Cuando solo se menciona 
el nombre de la institución hospitalaria ello 
puede prestarse a interpretaciones muy diver-
sas: efectivamente, labora en un gran centro 
hospitalario, pero se desempeña en funciones 
estrictamente administrativas, ajenas al tema 
de la investigación, estrictamente clínico.

Enseguida de la adscripción de cada autor 
es indispensable incluir el identificador 
ORCID para evitar errores y confusiones en 
los nombres de los autores, en el momento 
de identificar su producción científica y 
poder distinguir claramente sus publicacio-
nes. A continuación de los identificadores y 
datos de los autores deberá declararse si se 
recurrió a la inteligencia artificial (IA). Si los 

programas informáticos detectan este uso no 
declarado, ello será motivo de no aceptación 
del artículo.

Resumen: Se deberá incluir en el manuscrito 
el resumen en español e inglés. El largo del 
resumen será de 250 palabras. No debe 
contener resultados que no estén compro-
bados en el texto principal. Para los artículos 
originales debe conformarse por los siguientes 
apartados: Introducción: se menciona el 
propósito del estudio, introducción hacia 
la pregunta de investigación y el contexto 
que envuelve el tema principal del estudio. 
Métodos: se describe el método principal 
aplicado, resaltando las características de 
los participantes o pacientes incluidos en el 
estudio, al igual que el periodo del estudio y 
dónde se realizó. En caso de que el estudio 
esté registrado y aprobado por algún comité, 
se menciona el número de registro. Resulta-
dos: Se resumen las principales aportaciones 
del estudio. Conclusiones: se describen las 
principales interpretaciones y relevancias que 
se demostraron con el estudio que deben estar 
en concordancia con su objetivo. Palabras 
clave: Se deben incluir después del resumen, 
de tres a seis palabras clave adecuadas. Se 
recomienda que estas palabras clave estén ba-
sadas en los términos MeSH (Medical Subject 
Headings) utilizados por la National Library 
of Medicine o que sean términos comunes 
dentro de la disciplina hematológica. 

Introducción

La introducción debe situar brevemente el 
estudio en un contexto amplio y subrayar 
su relevancia. Es esencial definir el objetivo 
del trabajo y su importancia, incluyendo las 
hipótesis específicas que serán evaluadas. 
Deben revisarse detalladamente los avances 
más actuales de la investigación en el campo 
y citar los estudios clave. Finalmente, mencio-
nar de manera concisa el objetivo principal 
del estudio y resaltar las conclusiones más 
relevantes. La introducción debe ser accesible 
para personas que no estén especializadas en 
el tema del artículo.

Material y métodos

Deben describirse con suficiente detalle para 
que otras personas puedan replicar y utilizar 
los resultados publicados. Los métodos y pro-
tocolos nuevos deben explicarse en detalle, 
mientras que los métodos ya establecidos 
pueden describirse de manera breve y con 
las citas correspondientes. Proporcione el 
nombre y la versión de cualquier software 
utilizado, al igual que el tipo de equipos 
utilizados. Incluir el tipo, periodo y lugar 
del estudio. 

Resultados 

Proporcionar una descripción clara y concisa 
de los resultados obtenidos en el estudio, su 
interpretación y las tendencias encontradas 
orientadas hacia las conclusiones que puedan 
extraerse.
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Discusión 

Los autores deben discutir los resultados más 
relevantes y cómo pueden interpretarse en 
comparación con la perspectiva de estudios 
previos. Los hallazgos y sus implicaciones 
deben discutirse en un contexto más amplio. 
Deben mencionarse las limitaciones del 
estudio, al igual que futuras direcciones que 
puede tomar la investigación.

Conclusiones

Esta sección debe darle cierre al trabajo y 
mencionar la repercusión que pueden tener 
los resultados encontrados en el estudio sobre 
la situación actual del tema elegido. 

Contribución de los autores

Se espera que cada autor haga contribuciones 
sustanciales con la concepción y el diseño 
del manuscrito, o en la adquisición, análisis 
o interpretación de los datos, o en la crea-
ción o uso de software para la realización 
del manuscrito, o que haya participado en la 
escritura del borrador o el artículo final, y que 
hayan aprobado la versión final del manus-
crito. Se recomienda incluir en los artículos, 
en los que haya varios autores, un pequeño 
párrafo que especifique (con las iniciales de 
los nombres) las contribuciones de cada autor 
con el manuscrito: 

Conceptualización, X.X. y Y.Y.; Metodología, 
X.X. y Y.Y.; Software, X.X.; Validación X.X.; 
Análisis formal, X.X. y Y.Y.; Investigación, X.X.; 
Obtención de recursos, X.X. y Y.Y.; Análisis de 
datos, X.X. y Y.Y.; Escritura-preparación del 
borrador original, X.X., Y.Y. y Z.Z.; Escritura-
revisión y edición, X.X. y Y.Y.; Visualización, 
X.X.; Supervisión, X.X. y Z.Z.; Administración 
del proyecto, X.X. y Y.Y.; Adquisición de 
financiamiento, Y.Y.

Financiamiento

Si el estudio recibió financiamiento es 
importante mencionar todas las fuentes de 
financiamiento involucradas, indicando cla-
ramente becas o fondos que haya recibido en 
apoyo a su investigación.

Agregar la siguiente declaración: “Esta inves-
tigación no recibió ningún financiamiento 
externo” o “Esta investigación fue financiada 
por (Nombre del financiador) con el número 
de beca o fondo (xx).

Consideraciones éticas

En esta sección, en los artículos que lo requie-
ran, debe agregarse la declaración del Comité 
Revisor Institucional y el número de registro 
aprobado para estudios realizados en huma-
nos o animales. Agregar el apartado: “Este 
estudio fue realizado de acuerdo con las guías 
de la Declaración de Helsinki, y aprobado 
por el Comité de Ética y/o Investigación y/o 
Bioseguridad o Nombre del instituto (Código 
de protocolo XXX y fecha de aprobación)” o 
“En este estudio no se necesitó la aprobación 
del Comité de Ética, debido a la siguiente 
razón (detallar la justificación)” o “No aplica” 

para estudios que no involucren estudios en 
humanos o animales. 

Declaración del consentimiento informado

Cualquier tipo de artículo que incluya es-
tudios en humanos debe tener la siguiente 
declaración: “Se obtuvo consentimiento 
informado de todos los sujetos involucrados 
en el estudio” o “En este estudio no se nece-
sitó consentimiento informado debido a la 
siguiente razón (detallar la justificación”) o 
“No aplica” en estudios que no involucren 
humanos.

Agradecimientos

En esta sección puede reconocerse cualquier 
apoyo recibido para la elaboración del estudio 
que no sea por parte de los autores o de algún 
financiador. Puede incluir apoyo técnico, ad-
ministrativo o donaciones de cualquier índole.

Conflictos de interés

Los autores deben identificar y declarar cual-
quier circunstancia o interés personal que 
pueda entenderse como una influencia en la 
representación o interpretación de los resul-
tados de la investigación. Si no existe ningún 
conflicto de intereses, mencionar la siguiente 
declaración: “Los autores declaran no tener 
ningún conflicto de intereses”.

Cualquier influencia de los patrocinadores 
en la selección del proyecto de investigación, 
diseño del estudio, recopilación, análisis o 
interpretación de datos, redacción del manus-
crito, o en la decisión de publicar los resultados 
debe ser declarada en esta sección. Los proyec-
tos financiados por la industria deben prestar 
especial atención a declarar completamente 
la participación del financiador. Si los patro-
cinadores no tuvieron ninguna participación, 
se debe indicar: “Los patrocinadores no parti-
ciparon en el diseño, ejecución, interpretación 
o redacción del estudio”.

Referencias

Numere las referencias consecutivamente 
siguiendo el orden de aparición en el texto 
(identifique las referencias en el texto co-
locando los números en superíndice y sin 
paréntesis). Cuando la redacción del texto 
requiera puntuación, la referencia será ano-
tada después de los signos pertinentes. Las 
bibliografías deben estar en estilo Vancouver. 
Para referir el nombre de la revista utilizará 
las abreviaturas que aparecen enlistadas en 
el número de enero de cada año del Index 
Medicus. Si el artículo referido se encuentra 
en un suplemento, se agregará Suppl X entre el 
volumen y la página inicial. Todas las referen-
cias que lo contengan deben incluir su DOI.

La cita bibliográfica se ordenará de la siguien-
te forma en caso de revista:

Grunwald MR, McDonnell MH, Induru R, 
Gerber JM. Cutaneous manifestations in 
leukemia patients. Semin Oncol 2016; 43: 
359-365. https://doi.org/10.1053/j.seminon-
col.2016.02.020

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

Si se trata del capítulo de un libro se indica-
rán el o los autores del capítulo, nombre del 
mismo, ciudad de la casa editorial, editor del 
libro, año y páginas.

Transmisión de los derechos de autor

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

Figuras y tablas

•	 Todas las tablas incluidas en el artículo 
deben colocarse al final del manuscrito 
anónimo después de las referencias. Las 
tablas deben estar referenciadas en el 
texto y enumeradas según el orden de 
aparición. (Tabla 1, Tabla 2, etc.)

•	 Todas las tablas deben de tener un título 
claro y conciso y una breve explicación 
de lo que se quiere representar. 

•	 Todas las figuras deben tener un pie de 
imagen claro y conciso y una breve ex-
plicación de lo que se quiere representar. 
Éste debe colocarse al final del manuscri-
to anónimo.

•	 En el caso de las tablas muy grandes, 
puede reducirse el tamaño de la letra 
hasta 10 puntos. Para la elaboración de 
tablas debe utilizarse la herramienta de 
Tabla de Microsoft Word. 

•	 La Revista de Hematología acepta figuras 
o esquemas a color. 

•	 Las gráficas o esquemas deben enviarse 
como archivo editable, ya sea en formato 
.XLS o .PPT.

•	 Las fotografías deben enviarse en .JPG o 
.TIFF, con 300 ppp de resolución y medir 
aproximadamente 10 x 13 cm.

•	 Se recomienda que las imágenes se rea-
licen en software profesionales. En caso 
de que no se tenga la disponibilidad, 
el grupo editorial se reserva el derecho 
de solicitar los datos o la información 
necesaria para la elaboración apropiada 
de dicha imagen. 

La Revista de Hematología se reserva el 
derecho de realizar cambios o introducir 
modificaciones en el estudio en aras de una 
mejor comprensión de éste, sin que ello derive 
en un cambio de su contenido.

Si tiene dudas puede dirigirse al editor en jefe, 
Dr. Christian Ramos, al correo: editorenjefe@
amehac.org
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A la Revista de Hematologí a

Por medio de la presente, los autores que suscriben este documento ceden de manera voluntaria e irrevocable 
los derechos de publicación y distribución del manuscrito titulado:

Los autores declaran que son los autores legítimos de este trabajo y garantizan que el manuscrito es original, 
no ha sido publicado previamente ni está en proceso de evaluación en ninguna otra revista. Asimismo, en caso 
de aceptación, autorizan a la Revista de Hematología a reproducir, distribuir y comunicar públicamente el 
contenido del artículo en cualquier medio o formato, respetando siempre los derechos morales de los autores.

Los autores se comprometen a que, en caso de haber utilizado material sujeto a derechos de autor de terceros, 
se han obtenido los permisos correspondientes para su reproducción, y se ha citado de forma adecuada la 
fuente original. Además, asumen la responsabilidad total sobre cualquier reclamación de derechos de autor o 
conflictos éticos que puedan surgir en relación con el contenido del manuscrito.

De igual manera, los autores autorizan el uso de las tablas, figuras y cualquier otro material complementario 
incluido en el manuscrito, siempre que se reconozca la autoría correspondiente. Los autores entienden que, en 
caso necesario, la Revista de Hematología podrá realizar modificaciones menores en el texto, como correccio-
nes de estilo o de formato, siempre respetando el contenido original del trabajo. Igualmente, aceptamos que el 
artículo pueda ser distribuido en plataformas de acceso abierto o en cualquier medio que garantice su difusión 
y visibilidad. Los autores estamos conformes que no se recibirá compensación económica alguna presente o 
futura, por la publicación, distribución y/o reproducción del manuscrito detallado anteriormente.

NOTA IMPORTANTE
Una vez que reciba la comunicación de "artículo aceptado" su contenido no podrá ser corregido ni 
retirado. Si algún inconveniente hubiere, el mismo deberá aclararse en la correspondiente sección 
de cartas al editor en la edición inmediata siguiente al envío de la carta.

CESIÓN DE DERECHOS DE AUTOR

Nombre

DATOS DE CONTACTO

Firma

● Correo electrónico: editorenjefe@amehac.org
● Página web: https://revistadehematologia.org.mx/
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