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Editorial

El carfilzomib (Kyprolis, Onyx) es un inhibidor de proteosoma de 
segunda generación, derivado de la epoximicina, de la clase de 
las epoxicetonas;1 está aprobado por la Dirección de Alimentos y 
Fármacos para su administración en el tratamiento del mieloma 
múltiple resistente o en recaída. Este fármaco se une covalente 
e irreversiblemente a las subunidades tipo quimiotripsina del 
proteosoma eucariótico.2,3 El desarrollo preclínico del fármaco se 
realizó en ratones y simios, administrando dos dosis consecutivas 
semanales durante tres semanas o cinco días consecutivos cada 
dos semanas, se administra como bolo intravenoso. Con estos 
esquemas se demostró la inhibición acumulativa de la activi-
dad proteosómica.2 Los estudios en xenoinjertos demostraron 
actividad antitumoral efectiva sólo en esquemas de posología 
consecutiva (días 1, 2 o días 1-5)  y con mucho menor actividad 
en esquemas de dosis semanales o dos veces por semana (días 1 
y 8 o días 1 y 4), no consecutivas, que permitía la recuperación 
de la actividad proteosómica.2 

Los primeros trabajos en humanos se iniciaron con una serie de 
estudios fase I en neoplasias malignas. El ensayo clínico que dio 
lugar a la dosis recomendada actual permitió escalar la dosis 
incluso de 20 mg/m2 en los dos primeros días para luego escalar 
a 27 mg/m2 en dosis subsecuentes. Se administró dexametasona 
a 20 mg por vía oral como coadyuvante en pacientes que no 
tenían respuestas adecuadas. En este estudio no se demostró 
neurotoxicidad ni dosis limitante.4 La administración durante 
estos ensayos clínicos se complicó en algunos pacientes debido 
a la aparición del síndrome de lisis tumoral y las correlaciones 
farmacodinámicas mostraron una inhibición proteosómica de 
70-80% con este esquema.4,5 Otro estudio paralelo que preten-
día dosificar en cinco días consecutivos encontró toxicidades 
no hematológicas aceptando una dosis máxima de 15 mg/m2.6 
El estudio fase II en mieloma múltiple que finalmente llevó a la 
aprobación del fármaco inició con dosis de 20 mg/m2 y luego se 
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modificó para imitar el estudio fase I (001) con 
dosis escalada a 20/27 mg/m2. Este programa 
incluía prehidratación como medida profiláctica 
contra lisis tumoral, así como dosis de esteroides 
antes de cada administración de carfilzomib. En 
estos programas se administraba el fármaco en in-
fusiones cortas de 10 minutos, aproximadamente. 
Con este esquema de tratamiento los pacientes 
que participaban en este estudio con enfermedad 
en recaída o resistente, que hubieran recibido un 
inmunomodulador y bortezomib como tratamien-
to, se beneficiaron con una respuesta global al 
tratamiento de 23.7%.7 La falta de toxicidad dosis 
limitante propició que en nuevos estudios clínicos 
la dosis se escalara a esquemas de 20/36 mg/m2 
en tratamientos de primera línea y de 20/56 mg/
m2 en enfermedad resistente y en recaída. Todos 
estos programas incluyen infusiones más pro-
longadas de 30 minutos, lo que reduce aún más 
otros eventos adversos observados en el pasado, 
como reacciones inflamatorias sistémicas. Los re-
sultados demostraron el incremento en la eficacia 
sin aumento significativo de la toxicidad.8-10 Uno 
de los retos en la administración cotidiana del 
fármaco es la necesidad de repetir las dosis en 
días consecutivos para inhibir 80% de la función 
proteosómica total y, por ende, alcanzar eficacia. 
Lo que queda por aclarar es cuánta inhibición 
proteosómica se necesita para obtener una res-
puesta clínica significativa. Tradicionalmente, la 
inhibición proteosómica se determina in vitro en 
sangre total o en células mononucleares. En la 
clínica estos estudios de actividad proteosómica 
ayudaron a definir la farmacodinamia del fárma-
co en cuestión. En el congreso de la Asociación 
Europea de Hematología de 2012, Lee y colabo-
radores informaron que existe una correlación 
entre los efectos inhibidores del proteosoma 
obtenidos con carfilzomib y la respuesta. Por 
ejemplo, a dosis de 56 mg/m2 en dosis pareadas 
tradicionales se alcanzan cifras de inhibición de 
aproximadamente 90% con respuestas globales 
de 60%, mientras que la dosis de 15 mg/m2,  
también en esquemas tradicionales, otorga res-
puestas más limitadas.11

En contraste, varios grupos demostraron que la 
administración semanal de bortezomib reduce 
su toxicidad y, en consecuencia, permite una 
intensidad de dosis más adecuada con actividad 
antitumoral comparable o mayor, especialmente 
en pacientes de edad avanzada con mieloma 
múltiple.12,13 En consecuencia, la inhibición pro-
teosómica parece correlacionar con la actividad 
antitumoral, pero existen otros factores a aclarar, 
como el efecto del fármaco en combinación 
con agentes alquilantes o inmunomoduladores. 
Hasta ahora no existe un estudio prospectivo, 
con distribución al azar que determine a ciencia 
cierta las diferencias en seguridad, toxicología 
y eficacia entre la administración tradicional 
versus semanal del fármaco. No obstante, la 
administración semanal del bortezomib es 
aceptada universalmente como una alternativa 
efectiva en el tratamiento del mieloma múltiple.  

Algunos grupos de investigación reconocen 
lo mismo respecto del carfilzomib y se han 
iniciado programas de experimentación que 
cambian el esquema original del carfilzomib en 
días consecutivos a la posología menos intensa 
de administración semanal, con lo que además 
se aprovecha que la dosis puede incrementarse 
gracias a la administración de infusiones más 
prolongadas de 30 minutos y las medidas de 
hidratación y profilaxis esteroidea. El estudio 
Champion-I, dirigido por Berenson y colabora-
dores, está explorando escalar de 20/45, 20/56, 
20/70 y 20/88 mg/m2 con dosis administradas 
una vez por semana. En este estudio se alcanzó 
sin toxicidad limitante la dosis de 20/70, con 
respuestas globales de 60% en pacientes con 
mieloma resistente o en recaída.14 

En el informe de Ruiz-Delgado y su grupo, 
recientemente publicado,15 se hace evidente 
la actividad del fármaco a la dosis inicial, pero 
administrada semanalmente en vez de dos veces 
a la semana. La paciente del caso comunicado 
parece ser resistente a los inmunomoduladores 
en combinación con esteroides y bortezomib se-
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manal. Los autores sugieren que la dosis semanal 
de 27 mg/m2 puede ser efectiva en estos casos. Si 
bien la interrogante es pertinente, cabe destacar 
que es difícil generalizar esta observación:

1. Se genera la hipótesis que la dosifica-
ción semanal puede ser efectiva y estos 
esquemas de tratamiento requieren la 
interrogación con estudios prospectivos 
fases 2 y 3. 

2. Debemos encontrar otros biomarcadores 
que sean más relevantes a la clínica en 
relación con la inhibición proteosómica 
y correlacionarlos con la respuesta y la 
supervivencia. 

3. La administración de dosis semanales 
tiene ventajas de comodidad y costo. 

4. La combinación de carfilzomib con otros 
agentes requiere escrutinio clínico.

5. A pesar de la importancia del caso infor-
mado, esta descripción no debe cambiar 
nuestra práctica diaria y, por ahora, es ne-
cesario continuar con la dosis y posología 
indicadas, particularmente en pacientes 
doblemente resistentes.

6. Desde luego, como en cualquier ámbito 
médico, hacer cambios y ajustes indivi-
duales en cada paciente es fundamental, 
tomando siempre en cuenta los factores 
biológicos, psicológicos, económicos 
y sociales que afectan a cada paciente.
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RESUMEN

Antecedentes: existe escasa información respecto del tamaño de las 
células malignas en las diferentes leucemias agudas, lo que puede ser 
de relevancia para explicar algunas características clínicas, como el 
síndrome de hiperviscosidad y los fenómenos trombóticos. 

Objetivo: determinar el tamaño de los blastos en los tipos más frecuentes 
de las leucemias.

Material y método: estudio ambispectivo, observacional, en el que se 
examinaron frotis de médula ósea teñidos con la técnica de Wright 
de pacientes con diagnóstico, confirmado por citometría de flujo, de 
leucemia linfoblástica aguda, leucemia mieloblástica aguda y leucemia 
granulocítica crónica en fase blástica. Se incluyeron muestras de pa-
cientes en etapa de diagnóstico, inducción a la remisión o en recaída. 
Se seleccionaron los casos con las características morfológicas más 
representativas de cada tipo de leucemia aguda. Se midió el tamaño 
de las células por medio de un microscopio equipado con programa 
de micrometría. Se analizó la muestra con estadística descriptiva, se 
obtuvo la mediana y sus rangos y se compararon los tamaños obtenidos 
con los reportados en la bibliografía.

Resultados: se determinó el tamaño de los blastos de 186  pacientes; 
111 con leucemia linfoblástica aguda, 55 con leucemia mieloblástica 
aguda y 20 con leucemia granulocítica crónica en crisis blástica. Las 
medianas y límites del tamaño de las células malignas fueron: 11.3 
µ (4.5-17.2), 11.2 µ (8.3-15.7) y 11.7 µ (6.6-15.0), respectivamente. 

Conclusión: a pesar de su distinto origen celular y de las diferentes 
fases de la leucemia aguda, la mediana del tamaño de los blastos en 
los pacientes estudiados fue notablemente similar.

Palabras clave: blastos, micrometría, linfoblastos, mieloblastos, crisis 
blástica.

ABSTRACT

Background: The morphology of malignant cells that proliferate in the 
different leukemias, including their size, is very heterogeneous; there is 
scarce specific information regarding the size of these cells, which can 
be of relevance to explain some clinical characteristics, like develop-
ment of hyperviscosity syndrome and thrombotic events. 
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Objective: To determine the size of leukemic blasts in the most frequent 
acute leukemias.

Material and method: An ambispective, observational study was done 
in which were stained with Wright’s stain marrow smears of patients 
treated at the Hematology Service of the University Hospital Dr. Jose 
Eleuterio Gonzalez, Autonomous University of Nuevo Leon, Mexico, 
diagnosed with acute lymphoblastic leukemia, acute myeloblastic 
leukemia and chronic myelogenous leukemia in blastic phase. Lineage 
was established by flow cytometry. Clinical stages included diagnosis, 
induction therapy and relapse. Those with the most representative mor-
phologic characteristics of each acute leukemia subtype were selected 
for micrometry measurement. Data were analyzed with descriptive 
statistics, obtaining median and range; size was compared with those 
found in the literature.

Results: Leukemic blasts of 186 patients were studied; 111 with acute 
lymphoblastic leukemia, 55 with acute myeloblastic leukemia and 20 
with chronic myelogenous leukemia in blastic phase. The medians and 
ranges of the cells size were: 11.3 µ (4.5-17.2), 11.2 µ (8.3-15.7) and 
11.7 µ (6.6-15.0), respectively. 

Conclusion: Despite the different cell origin and clinical stage of the 
acute leukemias, the median size and its range was remarkably similar 
among the studied patients.

Key words: blasts, micrometry, lymphoblasts, myeloblasts, blastic crisis.

ANTECEDENTES

Los blastos son células inmaduras de la médula 
ósea que provienen de las células madre hemato-
poyéticas, son morfológicamente indistinguibles 
de éstas y conservan su actividad pluripotente, 
por lo que tienen la capacidad de dividirse en las 
estirpes linfoide y mieloide. En la médula ósea 
normal su porcentaje es igual o menor a 3%.1 
Normalmente, en sangre periférica se encuentran 
solamente células maduras, aunque en determi-
nadas circunstancias fisiológicas y patológicas 
se pueden observar algunas células inmaduras, 
como eritroblastos en las anemias hemolíticas 
severas, o mielocitos y metamielocitos en las 
infecciones bacterianas graves; en ausencia de 
un proceso leucémico, linfoide o mieloide, en 
la sangre periférica no se encuentran blastos. 

En el mundo se diagnostican alrededor de 
240,000 casos nuevos de leucemia aguda en 
la infancia cada año, de los que 75% ocurre en 
países en desarrollo; la leucemia linfoblástica 
aguda es la más común en pacientes pediátricos 
y representa 76% de las leucemias en pacientes 
menores de 15 años y 30% de todos los cánceres 
en este grupo de edad.2 La leucemia mieloblás-
tica aguda es la leucemia aguda más frecuente 
en neonatos y explica 35% de todos los casos 
nuevos de leucemia de cualquier tipo, también 
es la más frecuente en los adultos, con 85% de 
los casos.3 La incidencia de la leucemia granu-
locítica crónica aumenta a medida que avanza 
la edad; alcanza un máximo a la edad de 53 
años, los hombres se ven afectados más que las 
mujeres con proporción de 3:2 y en ocasiones 
también afecta a niños.4 
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Es probable que la existencia de blastos malignos 
de gran tamaño tenga un efecto considerable en 
las características del reologismo celular intra-
vascular y, en teoría, pueden ser adicionales a los 
derivados del número de estas mismas células. Se 
ha documentado la formación de complejos he-
terotípicos potencialmente trombogénicos entre 
células mononucleares y plaquetas, lo que hace 
posible la formación de éstos entre plaquetas y 
células leucémicas.5 El tamaño de los blastos 
puede relacionarse con eventos trombóticos, 
aunque esto no está documentado. La mortalidad 
por cualquier evento trombótico asociado con 
cáncer es de 2 a 4% y el riesgo de recurrir es de 
7 a 10% según el tipo de malignidad.6 

Además de la conocida asociación entre los 
blastos de algunas malignidades hematológicas, 
notoriamente los de la leucemia promielocítica 
aguda, y la aparición de coagulación intravascular 
diseminada,7 si el número de blastos es suficien-
temente grande puede dar lugar a la aparición de 
leucostasia con datos del síndrome de hipervisco-
sidad;8 por tanto, es necesario considerar, además 
de su número, la relevancia que el tamaño de los 
blastos leucémicos puede tener porque, en teoría, 
si las células fueran de mayor tamaño, se requeri-
ría menor número de ellas para provocar los datos 
clínicos de este síndrome, incluido el sangrado 
de mucosas y alteraciones visuales, neurológicas, 
cardiovasculares y renales, que aparecen cuando 
los valores normales de viscosidad sérica de 1.4-
1.8 cp (centipoise, pascal-segundo) aumentan 
a 4-5 cp.9 Debido a la falta de información del 
tamaño de los blastos decidimos medir las células 
existentes en los diferentes tipos de leucemias 
agudas y en la leucemia granulocítica crónica 
en crisis blástica.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio ambispectivo, observacional, efectuado 
de enero de 2007 a diciembre de 2013, en el que 
se reclutaron para su posterior estudio 186 casos 

de pacientes con diagnóstico de leucemia aguda 
que acudieron al Servicio de Hematología del 
Departamento de Medicina Interna del Hospital 
Universitario Dr. José Eleuterio González de la 
Facultad de Medicina de la Universidad Autóno-
ma de Nuevo León. Se seleccionaron los casos 
con la morfología más característica de cada 
estirpe, cuyo linaje se comprobó por citometría 
de flujo, para ejemplificar, por medio de imáge-
nes representativas, las diferencias morfológicas 
celulares, a excepción de las leucemias mieloi-
des eritroblástica y megacariocítica, debido a 
que no se reportaron casos de éstas durante el 
periodo del estudio. Se prepararon extensiones 
sanguíneas de la sangre periférica de voluntarios 
sanos para establecer la morfología y tamaño de 
los leucocitos normales.

Se seleccionaron frotis de la médula ósea 
de entre 186 pacientes con diagnóstico de 
leucemia linfoblástica aguda, leucemia mie-
loblástica aguda y leucemia granulocítica 
crónica, teñidos con Wright y con datos de 
micrometría; en todos los casos el linaje se 
estableció por citometría de flujo con el equi-
po FACSCalibur, (Becton Dickinson, San José, 
California). Se revisó cada frotis de médula 
ósea seleccionado por un mismo observador 
experto en morfología y se registró el diagnós-
tico. En cada caso se observó una cantidad 
de al menos 200 células y entre éstas se se-
leccionaron cinco blastos para su medición, 
incluidos los tamaños observados mínimos 
y máximos. Se midió el diámetro en micras 
con un microscopio de luz Axiostar plus (Karl 
Zeiss, Alemania) con el programa AxioVision 
Rel. 8 en la función de “measure” calibrada 
en micras. El objetivo utilizado fue de 100X. 

Se integró una base de datos en el programa SPSS 
versión 20, se realizó estadística descriptiva que 
incluyó la mediana y los límites de los blastos de 
cada grupo de leucemia y su tamaño se comparó 
con los datos referidos en la bibliografía.
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RESULTADOS

Se estudiaron los reportes de morfología, cito-
metría de flujo y micrometría de los blastos de 
la médula ósea de 186 pacientes; de ellos, 111 
tenían leucemia linfoblástica aguda, 55 leucemia 
mieloblástica aguda y 20 leucemia granulocítica 
crónica en crisis blástica. El tamaño de las célu-
las inmaduras en los casos seleccionados como 
representativos fue de 11.3 µ (límites: 4.5-17.2), 
11.2 µ (límites: 8.3-15.7) y 11.7 µ (límites: 6.6-
15.0), respectivamente (Cuadro 1). 

Durante el periodo del estudio no se encontraron 
casos de eritroleucemia (M6) ni de leucemia 
aguda megacarioblástica (M7), por lo que no se 
incluyeron en este reporte. 

DISCUSIÓN

Existe muy escasa información acerca del ta-
maño de los blastos en las leucemias agudas, 
éste podría ser de importancia para explicar fe-
nómenos como el síndrome de hiperviscosidad 
por leucostasia,8 que puede manifestarse más 

Figura 1. Tamaño de los leucocitos normales. A. Neutrófilo, núcleo multilobulado, citoplasma granular. B. 
Linfocito, se describen dos variedades de tamaño, el pequeño se distingue por tener muy poco citoplasma, casi 
toda la célula es ocupada por el núcleo de consistencia homogénea; en cambio, el de mayor tamaño (B) tiene 
más citoplasma que el primero y es también de apariencia homogénea. C. Monocito, célula grande y citoplasma 
con aspecto de vidrio despulido. D. Neutrófilo en banda, con núcleo en forma de riñón. E. Eosinófilo, núcleo 
bilobulado, citoplasma con gránulos azurófilos. F. Basófilo, núcleo bilobulado, citoplasma con gránulos basó-
filos hiperteñidos de gran tamaño. 

A   B C

D           E              F



161

Jaime-Pérez JC y col. Tamaño de los blastos leucémicos

fácilmente en presencia de números elevados 
de células, sobre todo si son de gran tamaño, 
así como el sangrado que puede agravarse en 
presencia de trombocitopenia y un reologismo 
alterado dependiente de las dimensiones y 
características funcionales de las células leu-
cémicas. Además, el tamaño de estas células 
puede relacionarse con eventos trombóticos 
ocasionalmente observados en la leucemia 
aguda.10

Después de una búsqueda exhaustiva en 
diferentes bases de datos, no encontramos in-
formación respecto del tamaño de los blastos 
en las leucemias agudas, con excepción de un 
texto de morfología hematológica en el que 
se describe la morfometría de algunos blastos 
para comparar entre leucemias mieloblásticas 

y linfoblásticas; de las primeras únicamente se 
incluyeron leucemia mieloblástica aguda (M1 
y M2) y de las segundas se incluyó la leucemia 
linfoblástica aguda (L1).11 De manera intere-
sante, encontramos que en estudios efectuados 
durante el decenio de 1970 se intentó estable-
cer una relación entre el tamaño de los blastos 
y la duración de la primera remisión, particu-
larmente en el caso de leucemia linfoblástica 
aguda, sin demostrar esa correlación.12 En este 
trabajo no intentamos estudiar una correlación 
clínica. No se encontró una diferencia signifi-
cativa de tamaño entre los blastos en la médula 
ósea de pacientes con leucemias agudas o con 
leucemia granulocítica crónica en crisis blásti-
ca. El tamaño de los linfoblastos no leucémicos 
fue de 8 a 12 µ,13 lo que resultó muy similar al 
de los linfoblastos en pacientes con leucemia 

Figura 2. Variantes morfológicas de leucemia linfoblástica aguda y su tamaño determinado por micrometría. 
A. L1, más de 70% son blastos pequeños, de tamaño homogéneo, con cromatina densa, nucléolos ausentes y 
escaso citoplasma. B. L2, más de 30% de mayor tamaño que las L1, heterogéneas en su tamaño, con nucléolos 
presentes y mayor cantidad de citoplasma, en este caso se observan algunas células en espejo de mano. C. L3, 
células grandes con vacuolas en el núcleo y el citoplasma con nucléolos prominentes.

Cuadro 1. Tamaño de los diferentes blastos leucémicos, en micras, en casos representativos seleccionados de entre 187 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda, leucemia mieloblástica aguda y leucemia granulocítica crónica en crisis blástica

Tipo de leucemia (número de casos) Mediana en micras Límites en micras 

Leucemia linfoblástica aguda (111) 11.3 6.7-41.3*
Leucemia mieloblástica aguda (55) 11.2 8.3-17.9
Leucemia granulocítica crónica (20) 11.7 6.6-15

*Este valor máximo correspondió al único caso de leucemia linfoblástica aguda que se estudió.

A       B          C
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mero de blastos circulantes y sus repercusiones 
clínicas están claramente documentados,15 no se 
ha analizado el papel de su tamaño en la produc-
ción de eventos trombóticos y hemorrágicos, así 
como la influencia del mismo en la aparición de 
datos clínicos del síndrome de hiperviscosidad 
en las leucemias agudas.
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Figura 3. Variantes morfológicas de leucemia mieloblástica aguda y su tamaño determinado por micrometría. 
A. M0, ≥ 20% mieloblastos, sin diferenciación. B. M1, ≥ 90% de las células son mieloblastos. C. M2, 20-89% 
de las células no eritroides son mieloblastos, pueden observarse cuerpos de Auer ocasionales, maduración a 
promielocitos en más de 10%. D. M3, promieloblastos con gránulos azurófilos, se observan múltiples cuerpos 
de Auer. E. M4, blastos con maduración, más de 20% son monoblastos. F. M5, ≥ 80% son monoblastos.

linfoblástica aguda, que tuvieron una mediana 
de 11.3 µ; asimismo, los mieloblastos normales 
varían considerablemente de tamaño debido 
a su proceso de crecimiento y división entre 
10 y 20 µ;14 en los pacientes con leucemia 
mieloblástica aguda la mediana fue de 11.2 µ. 
Los pacientes con leucemia granulocítica cró-
nica en fase blástica exhibieron una progenie 
mieloide en todos los casos y se documentó un 
tamaño de 11.7 µ.  

CONCLUSIONES

La mediana del tamaño de los blastos en las 
diferentes leucemias fue muy similar a la de los 
leucocitos en sangre periférica, aunque hubo una 
variación considerable, reflejada en la amplitud 
del intervalo observado. Aunque el efecto del nú-
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ABSTRACT

Background: Treatment of chronic myeloid leukemia (CML) Ph + has 
changed rapidly from chemotherapy to the use of inhibitors of tyrosine 
kinase, with progressively better results in terms of overall survival.

Objective: To analyze the results obtained with different types of treat-
ment in patients with CML in the Hematology Department of Centro 
Médico Nacional 20 de Noviembre, Mexico City. 

Material and method: An observational, longitudinal, retrospective, 
descriptive and comparative study was done with patients treated from 
1990 to 2010, CML of novo, older than 15 years, both sexes. The clinical 
records were reviewed. Treatments were grouped into chemotherapy, 
busulfan or hydrea (CT), interferon (IFN), haematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT), and inhibitors of tyrosine kinase (TKI).

Results: 206 patients were included and were submitted to: CT = 66, 
IFN = 42, HSCT = 35 (of them 8 were non-myeloablative), ITQ = 63. 
The greater likelihood of overall survival was achieved with ITQs and 
HSCT: 0.92 to 200 months and 0.52 to 250 months, respectively (p = 
0.0001). Progression to phase accelerated or blastic were 4 and 2 (p = 
NS). Mortality was 9.5% and 48% (p = 0.001). The probability of overall 
survival with IFN or CT was less than 100 months. 

Conclusion: TKIs are the best therapeutic option for Ph + CML. Without 
being curative, they allow long survivals with a commonly acceptable 
toxicity. The second option is HSCT which, although not universally 
applicable, is curative, with the inconvenience of a high morbidity-
mortality. These findings are similar to the reported in other centers.

Key words: chronic myeloid leukemia, treatment, survival.

RESUMEN

Antecedentes: el tratamiento de la leucemia mieloide crónica Ph+ ha 
cambiado rápidamente de la quimioterapia, en el siglo pasado, a la 
actual administración de inhibidores de la tirosina cinasa. Los resultados 
han mejorado en términos de supervivencia global.

Objetivo: analizar los resultados obtenidos con diferentes tipos de 
tratamiento en pacientes con leucemia mieloide crónica Ph+, atendi-
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dos en el Servicio de Hematología del Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre, ISSSTE, en la Ciudad de México.

Material y método: estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, 
descriptivo y comparativo de pacientes atendidos de 1990 hasta 2010, 
con leucemia mieloide crónica Ph+ de novo, mayores de 15 años, de 
cualquier sexo. Se revisaron los expedientes clínicos. Los tratamientos 
se agruparon en quimioterapia, busulfán o hidroxiurea, interferón (IFN); 
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas e inhibidores de la 
tirosina cinasa: imatinib, nilotinib o dasatinib.

Resultados: se incluyeron 206 pacientes que recibieron los siguientes 
tratamientos: quimioterapia (n = 66), interferón (n = 42), trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas (n = 35, de ellos, ocho fueron no 
mieloablativos) e inhibidores de la tirosina cinasa (n = 63). La mayor 
probabilidad de supervivencia global se alcanzó con inhibidores de la 
tirosina cinasa y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, 
0.92 a 200 meses y 0.52 a 250 meses (p = 0.0001). La progresión a 
fase acelerada o blástica fue 4 y 2 (p = NS). La mortalidad fue de 9.5 
y 48% (p = 0.001). La probabilidad de supervivencia con interferón o 
quimioterapia fue menor de 100 meses.

Conclusión: los inhibidores de la tirosina cinasa son la mejor opción 
terapéutica contra la leucemia mieloide crónica Ph+. Sin ser curativos, 
permiten largas supervivencias con toxicidad comúnmente aceptable. 
La segunda opción es el trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas que, aunque no es universalmente aplicable, es curativo, con el 
inconveniente de causar morbilidad y mortalidad altas. Estos resultados 
son similares a los reportados en otros centros.

Palabras clave: leucemia mieloide crónica, tratamiento, supervivencia.

BACKGROUND

Ph+ chronic myeloid leukaemia (CML) is a 
myeloproliferative neoplasm that originates in 
multipotent abnormal cells in the bone marrow 
and consistently associated with the fusion gene 
BCR-ABL 1, located in the Ph chromosome. It is 
characterized by increased proliferation of mye-
loid cells at all stages of maturation. It generally 
presents with anemia, splenomegaly, leukocyto-
sis, increased granulocytes at different stages of 
maturation, basophilia, and thrombocytosis.1,2 

It is a condition where reciprocal translocation 
t(9;22)(q34;q11.2) exists, commonly called Ph 
chromosome. Occasionally, in 5 to 10% of 

events, the abnormality is not observed in the 
karyotype but, by means of FISH or real-time 
PCR techniques, the existence of the fusion gene 
BCR-ABL 1 is established. In its natural history, 
three phases are identified: chronic, accelerated, 
and blastic, which is usually is the terminal stage.

Since 1865 arsenic products, prescribed as 
Fowler’s solution, followed by radiotherapy, in 
1913, busulfan in 1953, and hydroxyurea were 
used as therapeutic agents.2 In fact, they were 
more useful to improve life quality rather than to 
extend it. However, the last two were the routine 
therapeutic management up to the end of the past 
century.3,4 In randomized studies, hydroxyurea 
showed superiority in the duration of survival 
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compared to busulfan (58 vs 45 months).5 Lower 
toxicity was an additional advantage for hydroxyu-
rea. Since not all patients responded in the same 
manner to treatment, searching factors which 
would predict the duration of survival became 
more used: the Sokal score has been one of the 
most commonly used6 and it is still useful even in 
the age of tyrosine kinase inhibitors (TKIs).

In 1987 the results7 showing that interferon alpha 
(IFN) obtained hematologic remissions with 
decreased or disappearing Ph1 chromosome pre-
sence, were published. The relationship between 
the disappearance of this chromosome and the 
increase of progression-free survival to advanced 
stages explains that, in the following years, in-
terferon, frequently combined with cytarabine,8 
became the routine therapy when allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation (HSCT) was 
not possible. In patients who achieved complete 
cytogenetic remissions, survival could reach 10 
years.9 This therapeutic strategy would not be 
abandoned again: to obtain prolonged survivals 
it is necessary to control cytogenetic abnormality. 
A serious inconvenience of IFN was toxicity, 
which frequently caused dose discontinuation or 
reduction. In 1993 a study reported that patients 
received only 60% of the ideal dose to reduce 
adverse effects and achieve adherence.10 Since 
1990, IFN was frequently associated with low 
cytarabine doses. This was an alternative which 
leads to a survival of up to 70% at 5 years, but 
once again, toxicity limited its use.4

Hematopoietic stem cell transplant has been re-
cognized as the only curative therapy for chronic 
myeloid leukaemia. Cells have been obtained 
from related, and unrelated donors, as well as 
from umbilical cord, and both myeloablative as 
well as non-myeloablative, also known as redu-
ced-intensity, conditioning regimens have been 
used prior to the transplant. Excellent relapse-free 
survivals have been achieved, but with a low 
overall survival due to the increased mortality 

associated with the procedure. In 2006 a panel 
of the European LeukemiaNet11 concluded that, if 
transplant is performed during the chronic phase 
of CML, progression-free survival at 5 years was 
approximately 50%. Compatible donor availa-
bility, co-morbidities, and the patient’s age are 
some limits which constantly affect the possibility 
of the use of HSCT. 

Understanding the role of abnormal BCR/ABL 
tyrosine kinase activity in the pathogenesis of CML, 
allowed finding compounds that inhibit its activity 
and interrupt those signals which control leukemic 
cell proliferation; they are known as tyrosine kina-
se inhibitors (TKIs). Imatinib mesylate showed a 
highly specific and high biochemical activity, with 
acceptable pharmacokinetic characteristics and a 
tolerable toxicity profile.12,13 Several prospective, 
multicenter, and international studies14,15 have 
compared it to IFN plus cytarabine. Both initial 
hematologic remission (95.3% and 55%) and 
major cytogenetic remission have been higher 
with imatinib (85% and 22%). This advantage has 
been confirmed in many other studies. In addition, 
adverse effects have been lower. However, up to 
a third of patients discontinue treatment due to 
intolerance, lack or loss of response.16  

Other TKIs usually referred to as “second line” 
are now available. Nilotinib with a better binding 
to hybrid BCR/ABL results 20 times more potent 
and effective17 and dasatinib is considered 320 
times more potent than imatinib for binding to 
several sites of BCR/ABL, and has been suggested 
that it has activity against leukemic stem cells.18,19

Currently, TKIs are considered routine therapy for 
CML, although it is common to start with imatinib 
and move patients to second line TKIs in cases 
of loss of response, progression, or intolerance.20 

Cytogenetic analysis is the backbone monitoring 
response to TKIs. Disappearance of Ph+ gua-
rantees response and establishes the prognostic 
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patterns. A study with a higher precision and 
accuracy is real-time PCR measurement of the 
amount of transcripts of BCR/ABL.21,22

The purpose of this study is to compare the ove-
rall survival (OS) of patients with Ph+ CML with 
the different therapies which have been used in 
the Hematology Department of Mexico City’s 
Centro Medico Nacional 20 de Noviembre, 
during the last twenty years. 

MATERIAL AND METHOD

An observational, longitudinal, retrospective, 
and comparative study was done including pa-
tients attended to Hematology Department of 
CMN 20 de Noviembre, Mexico City, between 
1990 and 2011, diagnosed as de novo Ph+ 
chronic myeloid leukemia, older than 15 years 
of age, both sexes, and who were included in 
any CML therapeutic program.

Diagnostic criteria was persistent leukocytosis, 
above 20 x 109/L, predominantly with granulo-
cytes in several stages of maturation, increased 
serum lactate dehydrogenase (LDH), hyperce-
llular bone marrow with abundant granulocytes, 
and existence of Ph+.

Patients whose clinical histories were incomplete 
or not available were not included and patients 
who discontinued treatment were eliminated.

The list of patients was obtained from the da-
tabase of the Hematology Department. Data 
concentration sheets of each patient and their 
clinical records were reviewed. Additional cyto-
genetic abnormalities were recorded. Baseline 
and final phase of the disease were classified for 
each subject. All the used anti-leukemic thera-
peutic resources were recorded, including HSCT.

For purposes of the analysis, groups were formed 
according to therapeutic programs: chemothera-

py (CT), IFN, HSCT, and TKIs. The final objective 
was to compare the overall survival reached 
with the various therapeutic programs. Numeric 
variables are expressed as media and real limits; 
nominals as percentage. Comparisons were per-
formed with c2 test. For comparisons of numeric 
variables, ANOVA was used. Absolute risk and 
the odds ratio were estimated. Overall survival 
was measured with Kaplan Meier’s method; log-
rank was used for comparisons.

Therapeutic programs administered

Chemotherapy (CT): busulfan, 0.25 mg/kg, orally 
until obtaining a 50% decrease of leukocytes; 
then dose reduction up to 50% until hemato-
logic remission. It was re-started for relapses. 
Hydroxyurea, 50 mg/kg, orally, until obtaining 
a 50% decrease of leukocytes; it was continued 
according to the previous criterion.

Alfa-interferon (IFN): 5,000,000 IU/day, subcu-
taneously. It was associated with hydroxyurea 
according to the above-mentioned dosage. 

Hemopoietic stem cell transplant (HSCT): In 
all cases from a related donor. Myeloablative 
conditioning done with busulfan and cyclo-
phosphamide, and non-myeloablative (NMA) 
regimen consisted of busulfan and fludarabine.

Tyrosine kinase inhibitors (TKI): imatinib mesyla-
te, 400 mg to 600 mg daily, orally. Nilotinib, 600 
mg daily, orally. Dasatinib, 140 mg daily, orally.

Definitions

Chronic phase. Presence of the disease, in ab-
sence of abnormalities observed at accelerated 
and blast phases.

Accelerated phase. Any of the following: 10% to 
15% of blast cells in blood or bone marrow; ba-
sophilia 19%; platelets < 100 x 109/L or > 1,000 
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x 109/L; splenomegaly or persistent leukocytosis 
refractory to treatment; cytogenetic evidence of 
clonal progression.

Blastic phase. Any of the following: blast cells 
>19% in blood or bone marrow; blast cells in 
extra-myeloid infiltrations; accumulation of blast 
cells in bone marrow.

Hematologic remission. Normal complete blood 
count, basophils < 5%; platelets < 450 x 109/L; 
no palpable spleen.

Cytogenetic remission: major: 1% to 35% Ph+ 
metaphases. Complete cytogenetic remission 
(CCR): no Ph+ metaphases.

Molecular remission: major (MMR): with < 0.1% 
BCR-ABL1. Profound: < 0.01% BCR-ABL1.

RESULTS

We included 206 patients. Ages ranged from 15 
to 86 years. The most common clinical data at 
diagnosis were splenomegaly, hepatomegaly and 
weight loss. The most frequent visceromegaly 
was splenomegaly up to 30 cm. The lowest value 
of hematocrit (Ht) was 11%; leukocytes ranged 
from 20 x 109/L to 980 x 109/L. Platelet count was 
from 12 x 109/L to 3,324 x 109/L. Ninety-eight 
patients (47.8%) had initial blast cells in blood, 
ranging from 1% to 90%. Demographical data 
are shown on Table 1.

Nine cytogenetic abnormalities different to Ph+ 
were recorded: one del(7q)(q15), one del(7)
(q22), one double Ph+, one hypotriploidia, 
one inv(17), one t(11;19), two t(13;14) and one 
48,XXYY.

Patients with del(7)(q15), double Ph+, XXYY and 
inv(19) were treated in the CT group; the first 
three died: two due to leukemic activity, and 
the remaining due to co-morbidity; another one 

withdrew from treatment in the chronic phase. 
Events occurred at 1, 13, 3, and 15 months. 
Patients with t(13;14), t(11;19), del(7)(q22), and 
hypotriploidia were managed with IFN; the 
first three died due to activity; the fourth one 
withdrew from treatment in the chronic phase; 
events occurred at 81, 12, 20 and 20 months. The 
patient with inv(17) received imatinib and died 
due to activity at 43 months. The second patient 
with t(13;14) received HSCT and cytogenetic 
remission which is maintained at +172 months. 
Patients with chromosomal abnormalities other 
than Ph+ had non-significant decrease in less 
overall survival (p= 0.80).

According to the Sokal prognostic score for our 
complete group, patients were almost equally 
distributed: low risk in 38%, intermediate in 
32%, and high in 30%. In our group, Sokal prog-
nostic score did not show a prognostic influence 
in any of the four cohorts (p> 0.31).

When the disease was diagnosed, 192 patients 
were in chronic phase and 14 were in blastic 
phase; there was no distribution difference 
among the four groups (p= 0.36).

The type of treatment was related with the time 
of management: Up to the year 2000, CT, IFN, 
and HSCT were used. Starting in 2001, TKI 

Table 1. Demographical data for complete population

Data Number (%) Mean Limits

Sex (female) 101 (49) - -
Age (years) - 43 15-86
Weight loss (kg) 75 (37) 7 2-22
Hepatomegaly (cm) 84 (41) 4 2-20
Splenomegaly (cm) 146 (71) 11 2-30
Hematocrit (%) - 34 11-57
Leukocytes (x 109/L) - 198 36-999
Neutrophils (%) - 82 40-97
Intermediate (%) - 6 0-55
Blasts (%) 98 (48) 3 0-90
Platelets (X 109/L) - 544 10-3,324
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were started. Distribution of patients among 
the four therapeutic groups was: CT 66, IFN 40, 
HSCT 35 (from which 8 were NMA), and TKI 
64. Patients who entered into HSCT were all in 
chronic phase.

Twelve patients treated with CT were switched to 
TKI due to progression to accelerated phase after 
7 to 84 months of starting treatment. From the 
IFN group, another 12 patients were transferred 
to TKI after 7 to 75 months.

In the TKI cohort 59 patients started with ima-
tinib and 5 with nilotinib. At the date of this 
analysis 42 continued with imatinib, 13 with 
dasatinib and 9 with nilotinib. Switching was 
due to intolerance, lack of cytogenetic remis-
sion, or loss of response. Therapeutic results, 
including remission magnitude, can be found 
on Table 2.

The disease showed progression to accelerated 
or blast phase in most of patients who received 
CT or IFN. Less than 10% occurred in those 
who received HSCT or TKI (Table 2). Status of 
patients at this analysis is found in Table 3. Pa-
tients appearing as eliminated in the CT or IFN 

cohorts, correspond to withdrawals or switches 
to the TKI group. 

In the group that received CT or IFN the most 
common cause of death was leukemic progres-
sion (41% and 55%, respectively). In patients 
receiving HSCT the most common cause of death 
was graft-versus-host disease (GVHD) with 32%. 
Those treated with TKI died due to activity or 
comorbidity (5% each). Table 4

The major toxicity in the CT group was grade 1 
to 4 cytopenias in 68% of cases. In the IFN group 
only one patient did not show toxicity; in the re-
maining fatigue (80%), fever (85%), and myalgias 
(70%) were predominant toxicities. More than 
50% of patients in this group had temporary dose 
reductions. All patients who received HSCT had 
one or more of the following toxicities: cytope-
nia-related infection and bleeding, secondary 
to the conditioning regimen, immunosuppres-
sion and GVHD. Those who received imatinib 
experienced diarrhea (30%), cytopenias (20%), 
edema (60%), and myalgias 20%; in 5 cases it 

Table 2. Therapeutic results according to the maximum remis-
sion achieved (p = 0.0001) and progression to an advanced 
phase (p = 0.001)

Result CT 
(%)

IFN 
(%)

HSCT 
(%)

TIK 
(%)

Without remission 26 3 0 5
HR 74 98 51 92
CCR 0 2 49 59
MMR 0 0 17 33
Without progression 39* 43* 94 93
AP 17 14 3 2
BP 44 43 3 5

HR: hematologic remission; CCR: complete cytogenetic re-
mission; MMR: major molecular remission; AP: progression 
to accelerated phase; BP: progression to blastic phase; CT: 
chemotherapy; IFN: interferon; HSCT: allogeneic hemato-
poietic stem cell transplant; TIK: tyrosine kinase inhibitors. 
* switched to HSCT or TKI. 

Table 3. Results by therapeutic group (p = 0.0001)

Treatment N Alive 
(%)

Death 
(%)

Eliminated 
(%)

Chemotherapy 66 0 58 42
Interferon 42 14 57 29
HSCT 35 44 50 6
TKI 63 84 10 6

HSCT: hematopoietic stem cells transplant; TKI: tyrosine 
kinase inhibitors.

Table 4. Death causes, numbers (p = 0.0001) 

Cause CT IFN HSCT TKI

Activity 27 22 1 4
Toxicity 8 0 3 0
GVHD 0 0 11 0
Comorbidity 3 1 2 3
Total 38 23 17 7

CT: chemotherapy; IFN: interferon; HSCT: hematopoietic 
stem cell transplant; TKI: tyrosine kinase inhibitors; GVHD: 
graft-versus-host disease.
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was necessary to switch to another TKI due to 
toxicity. No toxicity has been found in those who 
received nilotinib or dasatinib.

Using the CT and IFN groups as control groups, 
the absolute risk reduction for patients who 
received a HSCT is 10% and for those who re-
ceived TKI is 43.8%. The odds ratio is 0.75 and 
0.07, respectively. Kaplan Meier curve is shown 
on Figure 1.

In our experience, there was little difference in 
the efficacy between busulfan and/or hydroxyu-
rea. These findings were well known years ago, 
and the use of hydroxyurea was preferred due to 
lower toxicity as well as easier dosing. In absence 
of other therapies, it was considered the standard 
drug for CML.24

Although the first cytogenetic responses were 
found with the use of interferon, they were sel-
dom complete. In 1996, our group published 
a comparative study of busulfan versus IFN in 
which the overall survival doubled for IFN pa-
tients compared to the busulfan arm, with almost 
no cases of cytogenetic remissions.25 Although 
the magnitude and frequency of cytogenetic re-
missions with different treatments was a subject 
of controversies, in a 1999 systematic review26 
results ranged from 0% to 38% and although this 
was an enormous variability, IFN was clearly the 
first compound that allowed to clearly correlate 
the decrease or disappearance of Ph+ chromo-
some with the duration of survival. 

Sokal’s6 well-known prognostic score in the CT era 
and is still useful, even in the age of TKIs. In our 
patients, the score’s discrimination capacity was 
not observed, probably due to our small numbers: 
in the referred study,6 813 patients were analyzed. 

Cytogenetic abnormalities additional to Ph+ 
were found in 5% of patients; finding compara-
ble to a recent publication.27 Although additional 
cytogenetic abnormalities are deemed of bad 
prognosis, their exact impact has not been fully 
determined. The European LeukemiaNet suggests 
considering them a poor prognosis indicator. In 
an analysis of 378 de novo patients with Ph+ 
CML, additional abnormalities were found in 
5.6%; their OS was lower, although the diffe-
rence was not significant.27

In our patients the efficacy of HSCT was signi-
ficantly superior when compared to that of CT 
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Figure 1. Overall survival per group.
TKI: tyrosine kinase inhibitors; HSCT: hematopoietic 
stem cell transplant; IFN: interferon; CT: chemothe-
rapy.

DISCUSSION

CML is one of the few neoplastic diseases where 
the discovery and understanding of its molecu-
lar abnormalities has allowed obtaining a very 
significant impact on the overall survival with a 
possibility of cure.

Up to the year 2000 the chances of achieving 
8-year survival were very slim, except for patients 
who survived to an allogeneic transplant. Com-
parable findings are found in a 1997 publication 
from the MD Anderson.23 
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and IFN, this finding is similar to other reports.28 
Our patients treated with transplant in chronic 
phase have follow-up up to 17 years, and only 
6 experienced relapse; all of them before six 
years of the procedure; the remaining maintain 
cytogenetic remission with 49% being alive after 
8 years. Results are consistent with the opinion of 
a panel of the American Society of Hematology,29 
where it was concluded that, if transplant occurs 
in chronic phase, progression is approximately 
50%. In a Mexican publication30 an OS of 55% 
was reported at 3-year follow-up. Stabilization of 
survival curve after 8 years has been reported in 
other studies,31 evidence of the curative possibility 
of HSCT. Currently the indication of the transplant 
is relatively well defined: without access to TKI, 
intolerance or lack of efficacy of these drugs.32

In a recent publication of the EBMT,33 it was 
found that up to 30% of patients with transplant 
died as consequence of the procedure, in a 
series of more than 10,000 events from 592 
hospital centers. These results confirm the high 
morbidity-mortality, particularly in the first one 
hundred days post-transplant. They represent 
the high cost of their efficacy. One alternative 
is to use conditioning regimens that do not eli-
minate all myeloid tissue cells. Chemotherapy 
or radiotherapy programs known as programs 
of reduced intensity (RIR)34 NMA. These con-
ditioning regimens offer a lower toxicity and 
morbidity-mortality, but their efficacy is lower to 
that of myeloablative transplant. In a multicenter 
report,35 with 186 patients who received HSCT 
of reduced intensity an OS of 58% was found 
at 3 year follow-up; mortality was only 23% at 
two years. In a recent article, efficacy of RIR and 
NMA36 is compared; only in patients older than 
60, was an advantage found in receiving RIR. 
However, The Latin-American group, LACOHG, 
published results37 on 25 patients on a low-
intensity regimen; all patients were in a chronic 
phase. The probability of total survival at 830 
days was 92% and mortality was 8%.

Our experience clearly shows that TKIs represent 
the best option for CML patients. Overall survival 
at 200 months almost doubles that achieved with 
HSCT. Although only a third of the patients who 
received TKIs achieved MMR, and nearly 60% 
reached CCR, less than 10% have progressed. 
These data are accompanied by a tolerable toxi-
city and a better life quality, when compared to 
those who received HSCT.

In our group, most TKI experience was with 
imatinib. As second-line inhibitors have been 
available, several patients have been switched 
to nilotinib or dasatinib. 

In several papers results with TKIs are similar to 
our findings. Since the IRIS study,14 it has been 
known that imatinib produces CTG responses of 
70% and MMR of 24%, with an OS of 85% at 8 
years. Since these results, imatinib became the 
routine therapy for CML.

Shortly after nilotinib38 and dasatinib39 appeared; 
both with higher potency than imatinib. These 
so called “second generation TKIs” were initially 
used after resistance or intolerance to imatinib. 
In recent years, numerous reports showed the 
superiority of both to induce quicker and deeper 
cytogenetic and molecular responses compared 
with imatinib.40 Although their use is now com-
mon in de novo patients, in our study, they were 
not used in this setting.

We believe that in the near future TKIs will still 
be considered the backbone of CML manage-
ment. Their combination with other drugs, such 
as pegylated interferon and cytarabine, is an 
option that could offer higher efficacy without 
an unacceptable increase of toxicity. Surely, 
third-generation inhibitors may come and the 
chance that they could eliminate Ph+ stem cells 
is an event that would allow the cure of this 
type of leukemia. However, the high cost of the 
available TKIs is a limitation for use. According 
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to a recent opinion of 119 experts,41 the price 
of these drugs makes it impossible to use in all 
patients and generates great economic difficulties 
in governmental health systems. 

CONCLUSION

Tyrosine kinase inhibitors are the best therapeutic 
option for Ph+ CML. Without being curative, they 
allow long survivals with a commonly tolerable 
toxicity. The second option is HSCT that, although 
not universally applicable, is curative, with the 
inconvenience of a high morbidity-mortality. 
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RESUMEN

Antecedentes: la transfusión sanguínea es la infusión de componentes 
sanguíneos obtenidos del fraccionamiento de la sangre total. Éstas 
siempre deben dirigirse al problema clínico, a fin de no infundir com-
ponentes innecesarios, porque pueden provocar sensibilizaciones, 
reacciones transfusionales o trasmisión de infecciones. Existe una Guía 
para el uso clínico de la sangre que satisface la necesidad de actualizar 
los conocimientos y homologa los criterios de intervención del personal 
de salud en el área transfusional para cumplir el compromiso establecido 
por México ante la Organización Mundial de la Salud. 

Objetivo: determinar el apego de las indicaciones de las transfusiones 
sanguíneas en el Hospital Regional Presidente Juárez de Oaxaca a la 
Norma Oficial Mexicana y guías correspondientes.

Material y método: estudio retrospectivo, transversal y descriptivo efec-
tuado en el Hospital Regional Presidente Juárez del ISSSTE en Oaxaca, 
del 1 de enero al 31 de diciembre de 2011. Incluyó 60 pacientes dere-
chohabientes hospitalizados, transfundidos y con expediente completo. 
Para el análisis estadístico se utilizó el programa SPSS Statistics 20.0.

Resultados: la prevalencia de transfusión fue de 33%. La razón de 
transfusión por egreso hospitalario representó 64.9%. El 91.7% de las 
muestras mostró la indicación escrita en la solicitud de transfusión. En 
84.6% la indicación fue adecuada.

Conclusiones: los resultados obtenidos en este trabajo muestran un ape-
go importante a la Guía para el uso clínico de la sangre, lo que difiere 
con lo reportado en la bibliografía. Se propone seguir lo establecido 
por esta guía y evitar riesgos transfusionales.

Palabras clave: hemoderivados, apego, indicaciones, transfusión.

ABSTRACT

Background: Blood transfusion is the infusion of blood components 
obtained from fractionation of whole blood. These should always be 
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directed to the clinical problem, so as not to instill unnecessary com-
ponents, as they may cause sensitization, transfusion reactions and/
or transmission of infection. The Guide to the Clinical Use of Blood 
satisfies the need to maintain current knowledge and standardizes the 
intervention criteria of health in the transfusion area to comply with the 
commitment made by Mexico to the WHO.

Objective: To determine the attachment of signs of blood transfusions in 
the Regional Hospital Presidente Juarez, Oaxaca, Mexico, to the official 
Mexican standards and guides.

Material and method: A retrospective, cross-sectional and descriptive 
study was done at Regional Hospital Presidente Juarez, ISSSTE, Oaxaca, 
from January 1st to December 31st, 2011. It included in title 60 hospital-
ized patients transfused with complete file. For statistical analysis the 
SPSS 20.0 software was used.

Results: Prevalence of transfusion was of 33%. The 91.7% of the samples 
showed the written request indication for transfusion. In 84.6% indica-
tion was adequate.

Conclusions: The results obtained in this study show a significant at-
tachment to the Guidelines for the clinical use of blood, differing with 
what the literature reports. It is proposed to follow the provisions of this 
guide and avoid transfusion risks.

Key words: blood products, compliance, indications, transfusion.

ANTECEDENTES

La sangre transporta el sustrato elemental para 
la vida, el oxígeno, por lo que se le han atribui-
do cualidades mágicas y religiosas.1 En grupos 
étnicos de Asia y Mesoamérica de hace 2,000 
años es frecuente encontrar la descripción de 
la ingestión de sangre humana de los enemigos 
y también de algunos animales para adquirir 
fortaleza y, en su caso, las buenas cualidades 
de los animales.2

La concientización del uso de la sangre como 
transfusión tiene sus orígenes en el siglo XV 
con el Papa Inocencio VIII.3 Este hecho fue 
muy importante para impulsar las transfusio-
nes, debido a que se concientizó la necesidad 
de donar sangre de un individuo a otro para 
preservar la vida.1

Jean-Baptiste Denis fue el primero en realizar con 
éxito una transfusión humana.2 Durante los siglos 
XVIII y XIX se demostró que las transfusiones 
de animales al hombre eran muy peligrosas, lo 
que dio como resultado que paulatinamente se 
iniciaran las transfusiones entre seres humanos.1 
Blundell, Ponfick, Landis, Arhur y Pager expu-
sieron los efectos fisiológicos y químicos de las 
transfusiones, pero fueron los trabajos inmuno-
lógicos de Ehrlich, Bordet y Gengou, entre otros, 
los que permitieron a Karl Landsteiner clarificar 
la existencia de los grupos sanguíneos, lo que 
supuso la incorporación sin ningún riesgo de la 
transfusión sanguínea a la práctica médica.2,4

La transfusión de hemoderivados forma parte 
integral de diversos tratamientos, por lo que los 
avances recientes en selección de donantes y 
análisis de enfermedades infecciosas permiten 
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considerar los productos actuales más seguros 
que los de antes.1,5-10 

La transfusión sanguínea es la infusión de sangre 
entera o de componentes sanguíneos (como el 
plasma, el concentrado de plaquetas o los hema-
tíes) en la corriente sanguínea11 para remplazar 
la pérdida sanguínea producida por un trauma-
tismo, intervención quirúrgica o enfermedad. 
La administración de hemoderivados se puede 
infundir en el receptor a partir de un donante 
con el grupo sanguíneo y subgrupo antigénicos 
ABO compatibles y concentraciones adecuadas 
de hemoglobina.6,12 La mayor parte de la sangre 
donada se separa en sus componentes: concen-
trado de eritrocitos, concentrado plaquetario y 
plasma fresco congelado.13

Los antígenos presentes en los eritrocitos pue-
den dar lugar a la producción de anticuerpos 
dirigidos contra ellos. Éstos pueden aparecer 
de manera espontánea o secundarios a una 
infección, también pueden surgir durante una 
transfusión o el embarazo, y generalmente son 
los que provocan hemólisis de los eritrocitos. La 
aloinmunización frente a leucocitos, plaquetas y 
proteínas plasmáticas también puede dar lugar a 
complicaciones por una transfusión, como fiebre 
y urticaria, sin causar hemólisis.13

Según los antígenos existentes en las membranas 
de los eritrocitos, se dividen diversos sistemas de 
grupos sanguíneos, de los que dos tienen mayor 
tendencia a causar reacciones por transfusión: 
sistemas ABO y Rh.4,10,13 Por ello, las pruebas pre-
transfusionales están enfocadas principalmente 
a su tipificación.14

La terapia transfusional puede ser de gran valor 
para mantener o salvar una vida y para permitir 
un tratamiento definitivo efectivo; sin embargo, 
su administración puede condicionar efectos 
adversos, por lo que su indicación debe con-
siderarse muy cuidadosamente en función de 

la relación riesgo-beneficio,15 debido a que la 
bibliografía demuestra que son innecesarias 18 
a 57% de las transfusiones de concentrado de 
eritrocitos, incluso 96% de las de plasma fresco 
congelado y 26% de concentrado plaquetario.16 

En la actualidad se recomienda valorar la trans-
fusión en función de parámetros fisiológicos, 
sin considerar solamente el valor del laboratorio 
como criterio exclusivo o suficiente.14,17-19

Ante la necesidad de actualizar los conocimien-
tos y uniformar los criterios de intervención del 
personal de salud en el área transfusional, la Aso-
ciación Mexicana de Medicina Transfusional, A.C. 
y la Agrupación Mexicana para el Estudio de la 
Hematología, A.C. elaboraron la Guía para el uso 
clínico de la sangre, que se considera documento 
oficial en México.17 El objetivo de esta Guía y de la 
Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012, 
“Para la disposición de la sangre humana y sus 
componentes con fines terapéuticos”, es estable-
cer las actividades, criterios, estrategias y técnicas 
operativas del Sistema Nacional de Salud en rela-
ción con la disposición de sangre humana y sus 
componentes con fines terapéuticos,20,21 así como 
la formación de comités hospitalarios de trans-
fusión con la finalidad de implantar programas 
para mejorar la utilización de los componentes 
sanguíneos,16,22 porque se ha observado que en 
la mayoría de los casos se indican de manera in-
adecuada.16,23-28 Esta última se actualizó en 2012 
y quedó como NOM-253-SSA1-2012.

El conocimiento de las definiciones de los com-
ponentes sanguíneos, su uso y la participación 
en la revisión de los beneficios clínicos de la 
transfusión puede ser la clave para la mejor 
prescripción, fundamentada en los hallazgos de 
los riesgos actuales y beneficios de la transfusión 
sanguínea. La importancia de este estudio radica 
en dar a conocer las indicaciones de transfusión 
de los hemoderivados y proporcionar un panora-
ma general de los hemoderivados transfundidos 



177

Chargoy-Vivaldo E y col. Transfusión de hemoderivados

en el Hospital Regional Presidente Juárez del 
ISSSTE, Oaxaca, de acuerdo con la Guía para 
el uso clínico de la sangre.17,24,29

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo, 
efectuado del 1 de enero al 31 de diciembre 
de 2011, con pacientes derechohabientes de 
uno y otro sexo, ingresados en cualquiera de 
los diversos servicios de hospitalización (Medi-
cina Interna, Cirugía, Urgencias, Ginecología, 
Pediatría, Unidad de terapia intensiva y Unidad 
de cuidados intensivos neonatales) del Hospital 
Regional Presidente Juárez del ISSSTE de la ciu-
dad de Oaxaca de Juárez, Oaxaca, que fueron 
transfundidos con hemoderivados proporcio-
nados por el Banco de Sangre de la Institución. 

El tamaño de la muestra se calculó a partir de las 
4,639 solicitudes de hemoderivados atendidas 
con unidades para transfusión proporcionadas 
por el Banco de Sangre de la Institución, con 
el programa Epi Info; se consideró 30% de pre-
valencia de transfusión, 5% de error aceptable 
y nivel de confianza de 99.9%, con lo que se 
obtuvo un tamaño de muestra de 60 pacientes 
a incluir en este estudio. 

Entre las muestras se incluyeron los pacientes 
derechohabientes hospitalizados en el Hos-
pital Regional Presidente Juárez del ISSSTE 
transfundidos con hemoderivados solicitados y 
otorgados por el Banco de Sangre del hospital. 
Se excluyeron los pacientes hospitalizados no 
derechohabientes y aquellos cuyo expediente no 
contenía hoja de solicitud ni nota de transfusión. 
Por los criterios de inclusión, en este estudio el 
número de solicitudes de transfusión coincide 
con el número de actos transfusionales.

Para la selección de pacientes se utilizaron las 
bitácoras de registro de solicitudes de transfusión 
del Banco de Sangre presentadas por los diversos 

servicios de hospitalización, donde se solicita el 
apoyo con hemoderivados (concentrado de eri-
trocitos, plasma fresco congelado, concentrado 
plaquetario, crioprecipitados o sangre total) para 
el tratamiento de los pacientes. Se extrajeron 
de las bitácoras los números de expedientes 
correspondientes a los 60 pacientes incluidos 
en el estudio y posteriormente se solicitaron 
al archivo de la Institución. En el caso de que 
alguno de los expedientes no cumpliera con los 
requisitos de inclusión se excluyó y se tomó la 
solicitud inmediata anterior que cumpliera con 
los criterios correspondientes.

Este trabajo revisó cada solicitud de transfusión, 
notas de transfusión y biometría hemática previa 
a la transfusión, contenidas en el expediente del 
paciente correspondiente al número de solicitud 
seleccionado en la bitácora del Banco de Sangre.

Del expediente se extrajeron datos como: fecha 
de solicitud, edad, sexo, servicio hospitalario, 
diagnóstico, motivo de transfusión, grupo ABO, 
Rh, hemoglobina, hematócrito, plaquetas, tiem-
pos de protrombina, tiempos de tromboplastina, 
fibrinógeno, reacciones a la transfusión, com-
ponente solicitado, tipo de transfusión y días 
de estancia hospitalaria, entre otros, mismos 
que se vaciaron en el instrumento de medición 
para su análisis correspondiente. Para el análisis 
estadístico de los datos se utilizó el programa 
SPSS Statistics 20.0.

Se analizó individualmente la indicación de 
transfusión de cada solicitud tomando en cuenta 
los datos clínicos y de laboratorio del paciente; 
se consideró transfusión apegada o no apegada 
de acuerdo con las recomendaciones de la Guía 
para el uso clínico de la sangre y la Norma Ofi-
cial Mexicana NOM-253-SSA1-2012.17,20 En este 
trabajo, los términos “motivo” e “indicación” 
de transfusión significan lo mismo, debido a 
que ambos términos se manejan en la nota de 
transfusión y en el expediente.
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Una vez otorgada la autorización de la Direc-
ción del Hospital Regional Presidente Juárez 
del ISSSTE de la ciudad de Oaxaca de Juárez, 
Oaxaca, para la realización del proyecto de 
investigación y aprobado por el Comité de Ética 
correspondiente de la Institución, se inició este 
estudio.

RESULTADOS

Se analizaron 60 solicitudes de transfusión de 
los diversos servicios de hospitalización, se 
encontró que predominó el sexo femenino con 
56.7%, en tanto que la edad promedio fue de 
57.3 años (± 22.37); 20% de los pacientes tenía 
entre 61 y 70 años, seguido por el grupo de 81 
a 90 años, con 18.3%. El promedio de los días 
de estancia hospitalaria fue de 14.91 (± 12.06). 
Todas las transfusiones fueron de tipo alogénico.

El 61.7% de los requerimientos de hemoderiva-
dos al Banco de Sangre por los diversos servicios 
de hospitalización correspondió a concentrados 
eritrocitarios, 28.3% a plasma fresco conge-
lado, 6.7% a concentrado plaquetario y 3.3% 
a crioprecipitados, no se requirió sangre total 
reconstituida u otro componente.

Los diagnósticos se agruparon en siete categorías 
de acuerdo con la clasificación propuesta por 
el Centro Nacional de Transfusión Sanguínea 
(Cuadro 1).29,30

Cuadro 1. Frecuencia de las categorías de los diagnósticos 
que solicitaron hemoderivados

Categorías %

Hematooncológicos 33.3
Otros diagnósticos 23.3
Hemorragias 13.3
Traumatológicos 13.3
Quirúrgicos 8.3
Ginecoobstétricos 5.2
Pediátricos 3.3

Los diagnósticos hematooncológicos causan-
tes del requerimiento de hemoderivados más 
frecuentes fueron: anemias (30%) y síndrome 
mielodisplásico (20%); en la categoría de hemo-
rragias: sangrado del tubo digestivo alto (50%); 
ginecoobstétricos: puerperio quirúrgico (100%), 
pediátricos: prematuridad (100%); en cuanto a 
los traumatológicos, quirúrgicos y otros diagnós-
ticos no predominó ninguno.

La frecuencia de solicitud y requerimiento de 
hemoderivados son mayores en los servicios 
de Medicina Interna y Cirugía: 31.7 y 26.7%, 
respectivamente. El servicio de Medicina interna 
utiliza predominantemente concentrados eri-
trocitarios, que representan 47.4% de los actos 
transfusionales realizados en un año; le siguen 
las transfusiones de plasma fresco congelado con 
26.3%, de concentrado plaquetario con 15.8% 
y de crioprecipitados con 10.5%. En cambio, 
el servicio de Cirugía transfunde concentrados 
eritrocitarios en 62.5% y plasma fresco conge-
lado en 37.5%. El servicio de Pediatría solicitó 
mayoritariamente transfusiones de plasma fresco 
congelado y la Unidad de Cuidados Intensivos 
Neonatales (UCIN), concentrados eritrocitarios.

En general, entre las causas del requerimiento de 
hemoderivados, los motivos hematooncológicos 
tuvieron la mayor frecuencia (50%), seguidos por 
los quirúrgicos (30%), otros diagnósticos (10%), 
hemorragias (6.7%) y pediátricos (3.3%). En 
particular, el motivo más frecuente fue la anemia 
(33.3%), seguido por cirugías (30%) y tiempos 
de coagulación prolongados (8.3%). 

Los motivos por los que se transfundieron 
concentrados eritrocitarios con más frecuencia 
fueron: anemia con 51.4%, intervención qui-
rúrgica con 32.4% y motivo no especificado 
con 5.4%. Respecto del plasma fresco conge-
lado, fueron: cirugía con 29.4%, tiempos de 
coagulación prolongados con 23.5% y motivo 
no especificado, 17.6%. El concentrado pla-
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Cuadro 2. Prevalencia  y razón de transfusión de hemode-
rivados por servicio hospitalario

Prevalencia Razón

Medicina interna 10.82 98.6
Cirugía 8.73 46
Urgencias 7.51 -
UTI 2.89 -
Ginecología 1.68 10.5
Pediatría y UCIN 1.47 28.4
Todo el hospital 33 65

UTI: Unidad de Terapia Intensiva; UCIN: Unidad de Cuidados 
Intensivos Neonatales.

quetario se requirió por trombocitopenia (75%) 
y sangrado activo (25%). Los crioprecipitados 
se indicaron por anemia (50%) y por motivo 
quirúrgico (50%).

En términos hospitalarios, la prevalencia de 
transfusión fue de 33%, fue mayor en el servicio 
de Medicina interna, donde casi 11 de cada 100 
solicitudes se transfunden y en el de Cirugía se 
transfunden 9 de cada 100 solicitudes (Cuadro 2).

La mayor razón de transfusión por egreso hos-
pitalario se observó en el servicio de Medicina 
Interna, donde se realizan 99 actos transfusio-
nales por cada 100 pacientes hospitalizados. 
En todo el hospital la razón determinada fue 
de 65%.

No fue posible identificar las transfusiones de 
hemoderivados que tienen indicación para trans-
fusión en el expediente, porque no existen notas 
de transfusión adecuadas. Por lo que con base 
en la solicitud de transfusión sólo 55 muestras 
tenían indicación escrita, lo que corresponde 
a 91.7%, y 8.3% no especificaba el motivo o 
indicación de transfusión en la solicitud corres-
pondiente presentada al Banco de Sangre.

La NOM-253-SSA1-2012 “Para la disposición 
de la sangre humana y sus componentes con 
fines terapéuticos”, en el apartado de los pro-
cedimientos normalizados de operación, guías, 

instructivos, documentos y registros, establece 
una lista con la información mínima que deben 
contener la Solicitud de transfusión y la Nota 
de transfusión sanguínea para cumplir con la 
normatividad vigente.

El Hospital Regional Presidente Juárez del 
ISSSTE, para el requerimiento de hemoderivados 
al Banco de Sangre de la Institución, tiene ambos 
formatos, mismos que deben encontrarse en el 
expediente de todo paciente transfundido en 
cualquier servicio de hospitalización. 

En la revisión de las 60 muestras se consideró 
criterio de exclusión que el expediente no tuviera 
la solicitud ni nota de transfusión dentro del mis-
mo. Por tanto, todo el universo estudiado tenía 
la solicitud de transfusión; sin embargo, ésta en 
todos los casos estaba incompleta, es decir, con 
algunos rubros faltantes, por lo que no cumplían 
con la NOM-253-SSA1-2012.

De los rubros faltantes, los omitidos con más 
frecuencia por el médico fueron: reacción a 
transfusión previa, tipo de solicitud, grupo ABO 
y Rh solicitado, grupo ABO y Rh del paciente, 
transfusiones previas y motivo de transfusión. 
Los omitidos por el químico fueron: prueba de 
compatibilidad, número de la unidad propor-
cionada, nombre del donador, grupo ABO y Rh 
proporcionado, firma de recepción de solicitud 
y producto proporcionado. Todos son importan-
tes porque se toman en cuenta para que el acto 
transfusional se realice sin errores ni complica-
ciones posteriores para el paciente.

El 65% (n = 39) de las muestras no tenía nota de 
transfusión y en el resto estaban incompletas. La 
mayor parte estaban carentes de rubros como: 
nombre, edad, grupo y Rh del paciente, servicio 
hospitalario, registro de signos vitales antes, du-
rante y después de la transfusión, diagnóstico, 
indicación de transfusión, complicaciones y nom-
bre y firma del médico y enfermera responsables. 
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Las complicaciones debidas a la transfusión 
de hemoderivados se expresan en la nota de 
transfusión integrada al expediente. De 21 notas 
(35%) presentes en las muestras analizadas, sólo 
una indicaba complicación, que fue urticaria, y 
dos indicaban que no hubo complicaciones, el 
resto no especificaba complicaciones en el acto 
transfusional, por lo que de las 60 muestras, en 
57 (95%) se desconocía el dato de las compli-
caciones ocurridas, por lo que la información 
obtenida no es representativa (Figura 1).

57 3

1

0

0 2

No indica Indica urticaria

Sin complicación

Figura 1. Complicaciones señaladas en la nota de 
transfusión.

La Guía para el uso clínico de la sangre establece 
que los valores de hemoglobina y hematócrito 
por sí solos no son indicativos para decidir la 
necesidad de transfusión, sino que los síntomas 
clínicos hacen tomar la decisión. Sin embargo, 
la Guía da recomendaciones para la adminis-
tración adecuada de hemoderivados evaluando 
la relación riesgo-beneficio de la transfusión en 
el paciente.29 Entre las recomendaciones para 
la transfusión de concentrados eritrocitarios en 
adultos destacan: anemia con signos y síntomas 
de hipoxia tisular, hemoglobina preoperatoria 
menor de 8 mg/dL, neonato menor de 24 horas 
con hematócrito menor de 40 y hemoglobina 
menor de 13, entre otras.

En el caso del concentrado plaquetario, la Guía 
para el uso clínico de la sangre establece las 
siguientes indicaciones en adultos: plaquetas 
10,000/mcL, quimioterapia o mielosupresión, 
intervención quirúrgica con plaquetas 50,000/
mcL, trombopatía, coagulopatía, neoplasia con 
sangrado, entre otras.

Para la administración de crioprecipitados, la 
Guía clínica indica hipofibrinogenemia (fibri-
nógeno < 100 g/L) y coagulopatía de consumo.

Por lo que, con base en la Guía para el uso 
clínico de la sangre, de los hemoderivados 
suministrados por el Banco de Sangre, el que 
muestra mayor apego para su transfusión es el 
concentrado plaquetario (100%) y los de menor 
apego son los crioprecipitados. En el Cuadro 3 
se muestra el cumplimiento de la Guía para el 
uso de hemoderivados por servicio, el servicio 
de Medicina Interna tuvo mayor apego a la Guía, 
excepto de los crioprecipitados (50%). El servicio 
de Cirugía tuvo menor apego con la transfusión 
de concentrados eritrocitarios y plasma fresco 
congelado. 

Con base en la indicación para la transfusión 
de hemoderivados, la de plasma fresco conge-
lado tuvo menor apego respecto del motivo de 
transfusión. 

El apego de las indicaciones de transfusión 
sanguínea en el Hospital Regional Presidente 
Juárez fue de 84.6% en toda la Institución y, 
por servicio, Urgencias, Pediatría, Unidad de 
cuidados intensivos neonatales y Medicina 
Interna tuvieron apego elevado, a diferencia 
del de Cirugía, que mostró un apego de 56.2% 
(Cuadro 4).

DISCUSIÓN 

El programa de acción específico 2007-2012 del 
Centro Nacional de la Transfusión Sanguínea re-
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Cuadro 3. Porcentaje de apego a la Guía para el uso clínico de la sangre

Hemoderivado Por tipo de  
hemoderivado (%)

Por  servicio de atención (%) Por indicación 

Concentrados 
  eritrocitarios

89.2 Medicina interna 100 Anemia 100

Cirugía 60 Quirúrgica 75
Urgencias 100 Inestabilidad 

hemodinámica
100

UTI 100 Motivo no especificado 50
UCIN 100 STDA 100

Terapéutica 100
Tiempos de coagulación 

prolongados 
100

Plasma fresco 
  congelado

64.7 Medicina Interna 80 Anemia 50

Cirugía 50 Quirúrgica 20
Urgencias 100 Coagulopatía 100
Pediatría 100 Hipofibrinógeno 100

Motivo no especificado 66.7
Pb hemorrágico 100

Tiempos de coagulación 
prolongados 

100

Concentrado 
  plaquetario

100 Medicina interna 100 Sangrado activo 100

UTI 100 Trombocitopenia 100
Crioprecipitados 50 Medicina Interna 50 Anemia 100

Quirúrgica 0

Cuadro 4. Porcentaje de apego por servicio hospitalario

 Apego No apego Excluidos

Urgencias 100 0 0
Pediatría 100 0 0
UCIN 100 0 0
Medicina Interna 89.5 5.3 5.3
UTI 80 0 20
Ginecología 66.7 0 33.3
Cirugía 56.3 37.5 6.3

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; UTI: 
Unidad de Terapia Intensiva.

conoce que en México la legislación vigente no 
es congruente con las necesidades para la ope-
ración de los servicios de sangre. Dos trabajos, 
uno realizado en Morelia, Michoacán, y otro en 
la Ciudad de México, reportan que el porcentaje 
de transfusión injustificada varió de 50 a 90%.24 

En el trabajo realizado por Juárez-Rangel en el 
Centro Nacional de la Transfusión Sanguínea 
de México, con una muestra de 1,573 solici-
tudes, 55% de los casos tuvo una indicación 
adecuada y en el 45% restante fue inadecuada, 
lo que muestra una tendencia importante a la 
sobretransfusión.16 

En este estudio se encontró un apego de 84.6%, 
mayor a lo reportado anteriormente, el por-
centaje restante (15.4%) fue inadecuado, en 
comparación con 29% de pacientes en los que 
no se identificó la necesidad de transfusión en-
contrado por Corwin y su grupo, y 51.7% en la 
Fundación Hospital Universitario Metropolitano 
de Barranquilla.21 El hecho de que las transfu-
siones no apegadas a la Guía para el uso clínico 
de la sangre en este estudio no sobrepasan los 
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valores reportados por otros trabajos no es mo-
tivo para no cumplir adecuadamente las guías 
establecidas, porque de manera particular el 
servicio de Cirugía tuvo un apego inadecuado de 
37.5%, muy por encima de los valores referidos.

Para indicar un componente sanguíneo debe 
valorarse la relación riesgo-beneficio, porque 
la bibliografía demuestra que de 18 a 57% de 
las transfusiones de concentrados eritrocitarios, 
incluso 96% de plasma fresco congelado y 26% 
de concentrado plaquetario son innecesarias.16 
La indicación del concentrado eritrocitario en 
este estudio sólo fue innecesaria en 10.8% y 
de plasma fresco congelado fue innecesaria en 
35.3%. Lo anterior coincide con lo reportado 
por Pérez-Chávez, quien menciona la frecuencia 
elevada con que se indica inadecuadamente 
la transfusión del plasma fresco congelado. La 
evaluación del uso y apego a las indicaciones clí-
nicas de plasma fresco congelado en el Hospital 
Universitario Dr. José E González en Monterrey, 
Nuevo León, México, reporta que 28.8% de los 
casos estudiados no se apegó a las guías de la 
Asociación Norteamericana de Bancos de San-
gre, lo que comprueba la falta de apego a las 
guías clínicas de plasma fresco congelado29 y, 
en consecuencia, la sobretransfusión con este 
hemoderivado. A pesar de que el plasma fresco 
congelado se reporta como el componente me-
nos transfundido en la práctica médica,29 en el 
Hospital Regional Presidente Juárez del ISSSTE, 
Oaxaca, es el segundo en frecuencia de utiliza-
ción (28.3%) y es rebasado, por mucho, por el 
concentrado eritrocitario (61.7%). El concentra-
do plaquetario mostró el mejor apego (100%) de 
todos los hemoderivados transfundidos.

Uno de los criterios de inclusión fue que el ex-
pediente tuviera solicitud, nota de transfusión, 
o ambas, dentro del mismo. Es necesario insistir 
en la importancia de apegarse correctamente a 
la legislación vigente para evitar riesgos a corto, 
mediano o largo plazo para la vida del paciente 

que recibe hemoderivados en los diversos ser-
vicios de hospitalización del Hospital Regional 
Presidente Juárez del ISSSTE.
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RESUMEN

La macroglobulinemia de Waldenström es un tipo de linfoma no Hod-
gkin de bajo grado de malignidad y de progresión lenta que afecta a 
los linfocitos B. Es una enfermedad poco común que comienza con 
una o más mutaciones del ADN de un linfocito B. Su causa exacta se 
desconoce, aunque se cree que la determinan factores genéticos. A pesar 
de que es incurable, el tratamiento es con quimioterapia con un solo 
fármaco o con combinaciones de varios. En la actualidad, se realizan 
ensayos clínicos y estudios controlados con distribución al azar que 
tratan de investigar la seguridad y la eficacia de nuevos tratamientos, 
con la finalidad de controlar los síntomas de la enfermedad y mejorar 
la calidad de vida de los pacientes. 

Palabras clave: macroglobulinemia de Waldenström, linfoma no Hod-
gkin.

ABSTRACT

Waldenstrom’s macroglobulinemia is a type of non-Hodgkin lymphoma 
of low-grade malignancy and slow progression of lymphocytes B. It is 
a rare disease that begins with one or more mutations in the DNA of a 
lymphocyte B. Its cause is unknown, although genetic factors may deter-
mine it. While it is incurable, treatment is based on chemotherapy with 
a single or combined drugs. Currently, ongoing clinical and randomized 
controlled trials attempt to investigate the safety and efficacy of new 
therapies and treatments as well being able to control the symptoms of 
the disease and improve the quality of life of patients.

Key words: Waldenstrom’s macroglobulinemia, non-Hodgkin lym-
phoma.
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ANTECEDENTES

El linfoma no Hodgkin se produce por la proli-
feración maligna de los linfocitos B, T o natural 
killers en los órganos linfáticos periféricos (gan-
glios linfáticos, bazo y tejido linfoide asociado 
con mucosas). Estas neoplasias pueden dise-
minarse a órganos y tejidos extraganglionares 
adyacentes o a distancia por la linfa y, finalmen-
te, por vía sanguínea.1,2 

La edad de aparición de este tipo de linfomas es 
de 40 a 70 años.2,3 Se desconoce su causa, aun-
que se ha asociado frecuentemente con diversas 
infecciones, como las provocadas por el virus 
de Epstein-Barr, causante de la mononucleosis 
infecciosa.3 

Hay aproximadamente 60 subtipos de linfo-
mas no Hodgkin, clasificados en función de su 
malignidad.1,2 Los más comunes son el linfoma 
folicular, el de Burkitt y el difuso de grandes célu-
las B, aunque también hay otros menos comunes, 
como la macroglobulinemia de Waldenström.1,2 

Macroglobulinemia de Waldenström

En 2009, la Organización Mundial de la Salud 
clasificó la macroglobulinemia de Waldenström 
como un tipo de linfoma no Hodgkin,4,5 por lo 
que puede definirse como un tipo de cáncer 
con origen linfático producido por la prolifera-
ción descontrolada y maligna de los linfocitos 
B.5-8 Es una enfermedad poco frecuente, que 
se diagnostica a tres millones de personas al 
año y que representa 1 a 2% de los cánceres 
hematológicos.5 

Este tipo de neoplasia se distingue por la 
existencia de IgM monoclonal en el plasma 
sanguíneo5-11 y la infiltración de la médula ósea 
por células linfoplasmocitoides, con caracte-
rísticas intermedias entre linfocitos y células 
plasmáticas.5,7-10 

Las inmunoglobulinas o anticuerpos son sus-
tancias que circulan por la sangre y tienen 
como objetivo la defensa del organismo frente 
a organismos y sustancias extrañas. Cada in-
munoglobulina consta de dos cadenas pesadas 
[gamma (IgG), alfa (IgA), mu (IgM), delta (IgD) 
o épsilon (IgE)] y dos cadenas ligeras (kappa o 
delta). 

Debido a la proliferación incontrolada de lin-
focitos B, productores de inmunoglobulinas, 
las concentraciones de IgM aumentan. Esta in-
munoglobulina se produce de manera alterada, 
sólo está formada por un tipo de cadena pesada 
o ligera, en este caso la mu, por lo que se de-
nomina monoclonal. A pesar de que se trata de 
una enfermedad incurable,5,10 la supervivencia 
media de las personas que la padecen es de 5 
a 10 años.12,13 

Según Bianchi y su grupo,13 los años de su-
pervivencia deben estimarse con base en dos 
razones: calculando la supervivencia global 
de los pacientes teniendo en cuenta todos los 
meses y años durante los que los pacientes con 
macroglobulinemia de Waldenström asintomá-
tica permanecen en vigilancia sin tratamiento y 
teniendo en cuenta la mortalidad asociada con 
el propio cáncer, no con otras complicaciones 
derivadas.

Diagnóstico

Los criterios para determinar si se trata de un 
caso de macroglobulinemia de Waldenström 
son los siguientes:14 1) fatiga, 2) antecedente 
familiar de macroglobulinemia de Waldenström 
o enfermedades inmunológicas, 3) existencia 
en suero sanguíneo de IgM monoclonal, 4) 
síntomas de hiperviscosidad, 5) linfadenopatías 
y esplenomegalia, 6) 30-50% de eliminación 
6q y 90% de existencia de la mutación MYD88 
L625P, 7) 83% de confirmación de hepatoes-
plenomegalia con tomografía axial computada, 
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8) eliminación del cromosoma 6q, y 9) biopsia 
de médula ósea: infiltrado linfoplasmacítico 
(células plasmáticas, linfocitos plasmacitoides 
o ambos) con inmunofenotipos CD19+, CD20+, 
CD22+, CD5+/-, CD138+, CD10-, CD103-, CD23- 
y sIg+. 

Mutaciones, herencia y predisposición 

genética

Según Ghobrial,9 existe una posible relación 
entre una mutación cromosómica y la macroglo-
bulinemia de Waldenström, porque se encuentra 
en 90% de las personas con esta enfermedad. 
En concreto, se produce una sustitución de la 
leucina por la prolina en la posición 265 (L265P) 
en la banda 2, de la región 2, del brazo corto 
del cromosoma 3 (3p22.2). Esta mutación está 
activada en el gen MYD88.15 Otra mutación ca-
racterística de esta enfermedad que se encuentra 
en 40 a 50% de los pacientes es la eliminación 
de parte del cromosoma 6.13,14,16,17 Uno de los 
genes asociados con el mismo es el BLIMP1, un 
gen supresor de tumores. Por tanto, la pérdida 
parcial o completa de este cromosoma puede 
dar lugar a este tipo de neoplasia.16

También existen cambios o defectos importantes 
en otras células de la médula ósea que pueden 
causar la proliferación excesiva de células tu-
morales. Por ejemplo, la interleucina 6 (IL-6) es 
una proteína formada por células de la médula 
ósea que tiene como función ayudar a que se 
multipliquen las células plasmáticas y los linfo-
citos linfoplasmacíticos. Por tanto, la producción 
excesiva de IL-6 puede ser un factor de riesgo 
de aparición de la macroglobulinemia de Wal-
denström.13,16,17

A pesar de que la mayoría de los casos de 
macroglobulinemia de Waldenström son es-
porádicos, puede existir cierta predisposición 
genética. Bianchi y colaboradores, al estudiar 
familias con al menos dos miembros afectados 

por el mismo tipo de linfoma, descubrieron 
la existencia en los pacientes de mutaciones 
en 152 genes implicados en la apoptosis o la 
reparación del ADN.13 

Además, recientemente se concluyó que la 
eliminación en parte del brazo largo de los 
cromosomas 1, 3 o 4 es potencialmente respon-
sable de la predisposición genética para padecer 
macroglobulinemia de Waldenström.13 Existen 
otras mutaciones activadas en pacientes con 
macroglobulinemia de Waldenström en el gen 
CXCR4 (presente en 27% de los pacientes con 
macroglobulinemia de Waldenström) y ARID1A 
(presente en 17% de los enfermos con macrog-
lobulinemia de Waldenström).16

Síntomas

El más común de todos los síntomas es la fatiga, 
relacionada con la anemia6,7,9,18 y se debe al des-
plazamiento de las líneas celulares, entre las que 
se encuentran los glóbulos rojos por parte de las 
células tumorales.19 Otros síntomas son: fiebre, 
sudoración nocturna, disminución de peso, 
esplenomegalia, hepatomegalia y neuropatía 
periférica, síntomas típicos de la mayor parte de 
las neoplasias.6,9,18

Existe una serie de síntomas típicos de la macrog-
lobulinemia de Waldenström, la IgM monoclonal 
es la causante de la mayor parte de los mismos, 
como el síndrome de hiperviscosidad.6 Éste se 
manifiesta cuando esta inmunoglobulina acumu-
lada en la sangre se une electrostáticamente a 
los glóbulos rojos produciendo agregación de los 
mismos, aumentando de esta forma la viscosidad 
de la sangre y causando problemas circulatorios 
en todo el organismo (Figura 1).18 

El  síndrome de hiperviscosidad también da lugar 
a citopenias, linfadenopatías, visión borrosa, 
hemorragias oronasales, gingivales o del tubo 
gastrointestinal, vértigo o dolor de cabeza.6,9,18 
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Puede haber también crioglobulinemia,20 que se 
produce cuando la IgM monoclonal en la sangre 
se vuelve espesa y se gelifica al exponerse a 
temperaturas frías, lo que da lugar a problemas 
circulatorios en áreas corporales expuestas di-
rectamente al frío, como las yemas de los dedos 
o las orejas.20 Puede derivar, incluso, en artral-
gias, problemas renales o lesiones en la piel, 
todo a causa de los problemas en la circulación 
sanguínea.20

Otro síntoma característico de la macroglo-
bulinemia de Waldenström es el síndrome de 
aglutininas frías,10,18,19 un tipo de anemia hemo-
lítica adquirida debido a la destrucción de los 
glóbulos rojos por la IgM monoclonal cuando 
un paciente se encuentra en un ambiente a baja 
temperatura.10,18 

Factores pronóstico

Existe una serie de factores pronóstico de tipo 
adverso, como:6,7,18 1) sexo masculino, 2) edad 
avanzada del paciente: a mayor edad peor 
pronóstico, 3) anemia: concentraciones de 
hemoglobina inferiores a 10-12 g/dL, 4) neutro-
penia: concentraciones de neutrófilos inferiores a 
1,000-1,800/mm3, 5) trombocitopenia: concen-
traciones de plaquetas inferiores a 100,000/mm3, 
6) crioglobulinemia, 7) elevada infiltración de la 
médula ósea por células tumorales, 8) hepato-
megalia y linfadenopatías, 9) pérdida de peso y 
10) duración de la enfermedad mayor a un año.

Según Chen,6 la supervivencia de pacientes con 
más de dos de estos factores es mucho menor a 
la de pacientes con menos de dos.

En la Figura 2 se resumen las características bá-
sicas de la enfermedad, los factores pronóstico y 
los síntomas más frecuentes de la misma.

Debido a que la macroglobulinemia de Wal-
denström es un tipo de linfoma incurable, su 
tratamiento está dirigido a paliar los síntomas, 
con la finalidad de conseguir una mejor cali-
dad y esperanza de vida de las personas que la 
padecen.

Tratamiento

A pesar de que es una enfermedad incurable 
y de lento avance, se continúan estudiando 
diversos tratamientos, entre los que destacan la 
combinación de quimioterapia con trasplante de 
células madre, agentes alquilantes, análogos de 
nucleótidos o anticuerpos monoclonales como 
rituximab, fludarabina, bortezomib o interfe-
rón.5,6,18 Es posible que casi todos los pacientes 
sufran recaídas o su enfermedad se vuelva resis-
tente al tratamiento, por lo que los tratamientos 
de primera línea, dirigidos a paliar los primeros 
síntomas de la enfermedad, serán desplazados 
por los de segunda línea a medida que avanza.21

La quimioterapia combinada de agentes al-
quilantes y análogos de nucleótidos es útil en 
pacientes que necesitan el control rápido de la 
enfermedad. Los agentes alquilantes atacan al 
ADN de las células cancerosas, interfiriendo en 
la reproducción celular. El tratamiento con anti-
cuerpos monoclonales está dirigido a una serie 
de proteínas específicas anómalas presentes en 
las neoplasias en la superficie de los linfocitos 
B, en este caso, por ejemplo, CD19+, CD20+ o 
CD22+.6,8 El bortezomib es un fármaco del grupo 
de los inhibidores del proteasoma, que actúa blo-
queando ese complejo enzimático e induciendo 

Figura 1. Resumen del síndrome de hiperviscosidad.
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la existencia de IgM monoclonal en el plasma 
sanguíneo y la infiltración de la médula ósea por 
células linfoplasmocitoides.

A pesar de ser incurable, el tratamiento basado 
en quimioterapia trata de controlar los síntomas 
de la enfermedad y mejorar la calidad de vida 
de los pacientes. 
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la apoptosis de los linfocitos linfoplasmacíticos 
de la médula ósea en la macroglobulinemia de 
Waldenström.6 

Sin embargo, en casos en los que la enferme-
dad se vuelve resistente a otros fármacos, la 
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1Características 2Pronóstico 3Síntomas

 • Neoplasia de células B
 • Linfoma no Hodgkin
 • Incurable y rara
 • IgM monoclonal en sangre
 • Células linfoplasmocíticas en     
    la médula ósea

 • Supervivencia de 5-6 años
 • Depende de diversos factores, 

como la edad del paciente, 
las concentraciones de 
hemoglobina o la pérdida de 
peso

 • Fatiga relacionada con anemia.
 • Hepatomegalia.
 • Esplenomegalia.
 • Sangrados.
 • Linfadenopatías.
• Trombocitopenia.
 • Neuropatía periférica.

Figura 2. Aspectos generales de la macroglobulinemia de Waldenström.
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RESUMEN

El linfoma no Hodgkin anaplásico de células T grandes es una entidad 
poco frecuente, agresiva, con manifestación clínica en estadios avanza-
dos. La afección extranodal se observa en más de la mitad de los casos 
y es más frecuente en los huesos y los tejidos blandos. El linfoma no 
Hodgkin que se manifiesta de manera inicial como compresión de la 
médula espinal es poco frecuente y ocurre en menos de 5% de los casos. 
En México no hay reportes previos de casos clínicos de pacientes con 
linfoma anaplásico con localización primaria en la columna vertebral. 
Comunicamos el caso de un paciente con cuadro clínico manifestado 
por alteraciones motoras y sensitivas en las extremidades inferiores sin 
síntomas sistémicos. La resonancia magnética de la columna dorsal 
mostró un tumor extrarraquídeo en T3-T5 con compresión medular. Al 
paciente se le realizó resección tumoral y el resultado de patología fue 
linfoma anaplásico de células grandes en tejidos blandos de la columna 
dorsal ALK+, CD30, EMA, CD45, CD68 y vimentina positivos. Recibió 
radioterapia local y quimioterapia con esquema MACOP B. La tomogra-
fía computada por emisión de positrones postratamiento no evidenció 
actividad tumoral. En términos clínicos, el paciente se encuentra en 
remisión completa y con alivio de las manifestaciones neurológicas.

Palabras clave: linfoma anaplásico ALK positivo de células grandes, 
tejidos blandos, linfoma extranodal de la columna dorsal, tumor de la 
columna dorsal.

ABSTRACT 

The non-Hodgkin’s anaplastic large T cells is a rare, aggressive with 
advanced disease entity. Extranodal involvement is seen in more than 
half of the cases; it is more frequent in bone and soft tissue. The non-
Hodgkin’s lymphoma presented as spinal cord compression is rare 
and occurs in less than 5% of cases. In Mexico there are no previous 
reports of clinical cases of patients with anaplastic lymphoma with 
primary localization in spinal cord. We report the case of a patient 
with clinical manifestations of motor and sensory deficits in the lower 
extremities without systemic symptoms. MRI of thoracic spine showed 
spinal additional tumor in T3-T5 with spinal cord compression. The 
patient tumor resection was performed and histopathologic result was 
anaplastic large cell lymphoma in soft tissue spine ALK +, positive CD30, 
EMA, CD45, CD68 and vimentin. Patient received local radiotherapy 
and chemotherapy with MACOP scheme B. The post-treatment PET/CT 
showed no tumor activity. Clinically the patient is in complete remission 
with relieve of neurological manifestations. 

Key words: ALK positive anaplastic large cell in soft tissues, spine ex-
tranodal lymphoma, tumor spine.
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ANTECEDENTES

El linfoma anaplásico es una variante de linfoma 
no Hodgkin que afecta a los linfocitos T. Es una 
entidad poco frecuente, representa 5% de todos 
los linfomas no Hodgkin de los adultos y 30 a 
40% en los niños. Tiene comportamiento muy 
agresivo, generalmente se manifiesta en estadios 
avanzados.1 Es más frecuente en hombres que 
en mujeres, con edad de aparición promedio de 
35 años2 y generalmente se asocia con síntomas 
B.1 El linfoma anaplásico ALK positivo tiene la 
translocación t(2:5) (p23;q35) en relación con el 
gen ALK, expresa la proteína ALK y CD30, lo que 
le confiere mejor pronóstico y mejor respuesta 
terapéutica que cuando carece de la expresión 
de estas proteínas, con supervivencia a cinco 
años de 70 a 90%, en comparación con 15 a 
37% en pacientes ALK negativos.2 Esta variante 
afecta con más frecuencia los ganglios linfáticos, 
el origen extranodal ocurre en 24 a 48% de los 
casos, es más frecuente en los tejidos blandos 
y el hueso.2-4 La localización en la columna 
vertebral es de 0.1 a 6.5% de los casos de 
linfomas no Hodgkin y puede manifestarse 
como lesión primaria que involucra al espacio 
epidural sin afección sistémica o como invasión 
en linfomas diseminados.5 Las localizaciones 
más frecuentes son: columna torácica (75%) y 
columna cervical (10%).6 En la bibliografía hay 
dos casos comunicados de linfoma anaplásico 
ALK positivo con localización primaria en la 
columna vertebral; uno en un paciente con VIH7 
y el otro en una paciente asociado con fascitis 
eosinofílica.8 En México, éste es el primer caso 
comunicado.

Los factores asociados con peor pronóstico 
incluyen: afección del mediastino, el bazo, los 
pulmones y el hígado, expresión de CD56 y tener 
la variante de células pequeñas.2

Comunicamos el caso de un paciente adulto 
con linfoma anaplásico de células T grandes, 

ALK-1 +, localizado en los tejidos blandos de 
la columna dorsal con manifestaciones clínicas 
y radiológicas de compresión medular en la 
columna dorsal; aunque la afectación extragan-
glionar en el linfoma anaplásico es frecuente en 
los tejidos blandos, hay pocos casos comuni-
cados en la bibliografía con esta localización. 
El paciente ha tenido excelente respuesta al 
tratamiento con radioterapia y quimioterapia 
con el esquema MACOP B y actualmente está 
en remisión de la enfermedad.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 36 años de edad, bi-
sexual, sin otros antecedentes de importancia. 
Fue hospitalizado en octubre de 2013 en el ser-
vicio de Medicina Interna del Hospital General 
de Morelia por padecer un cuadro de un año de 
evolución que inició de manera súbita con dolor 
en la región dorsal, retroescapular izquierda, 
tipo transfictivo, sin irradiaciones ni síntomas 
acompañantes, con duración de pocos días, que 
desapareció con la ingestión de analgésico y 
relajante muscular. Estuvo asintomático durante 
10 meses hasta dos meses previos a su ingreso, 
tuvo un nuevo episodio de dolor dorsal con las 
mismas características mencionadas; en esta 
ocasión tuvo mejoría parcial con analgésicos. 
Quince días previos a su hospitalización se agre-
gó debilidad progresiva de los miembros pélvicos 
con dificultad para la marcha y mantenerse de 
pie, además de parestesias e hipoestesias en las 
extremidades inferiores, el abdomen y la región 
inferior del tórax que fue el motivo de ingreso. 
Negó haber tenido fiebre, diaforesis y pérdida de 
peso durante su evolución y no hubo alteración 
en el control de esfínteres. La exploración física 
reveló alteraciones en la sensibilidad superficial 
con nivel de T5, fuerza muscular en los miem-
bros inferiores disminuida 3/5 con reflejos de 
estiramiento muscular aumentados, sin signo 
de Babinski y tono del esfínter anal conservado. 
El resto de la exploración no mostró hallazgos 
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relevantes; no se encontraron adenomegalias, 
hepato ni esplenomegalia. 

Los estudios de laboratorio no mostraron al-
teraciones, el perfil para virus B, C y VIH fue 
negativo, el citoquímico de líquido cefalorraquí-
deo mostró hiperproteinorraquia de 650 mg/dL.

El estudio de resonancia magnética nuclear de la 
columna dorsal evidenció una lesión extradural 
con componente intra y extrarraquídeo con inva-
sión a la cavidad torácica en T4-T5, con erosión 
de cuerpos vertebrales y compresión severa de 
la médula en estas zonas (Figura 1A). El paciente 
fue valorado por el servicio de Traumatología, 
módulo de columna, se le realizó descompre-
sión medular con exéresis del tumor en toda su 
extensión. A los siete días de la operación se 
detectó una fístula de líquido cefalorraquídeo 
que fue reparada sin complicaciones.

A los 15 días hubo alivio parcial de los síntomas 
motores y sensitivos e inició la deambulación. 
El reporte preliminar del estudio anatomopato-
lógico fue de neoplasia linfoproliferativa con 
resultado de inmunohistoquímica pendiente. 
Un mes posterior a la cirugía, y aún sin tener 
el diagnóstico definitivo de patología por la 
dificultad de contar con todas las tinciones de 
inmunohistoquímica, el paciente mostró de 
nuevo deterioro de la función motora en las 
extremidades inferiores; se realizó nuevamente 
una resonancia magnética que evidenció una 
lesión sólida intrarraquídea, extramedular y ex-
tradural de T3 a T5, con importante reducción 
del conducto vertebral con compresión del saco 
dural y de la médula espinal, así como afectación 
tumoral de las raíces de T5 del lado izquierdo e 
imagen tumoral en la región dorsal de 8.1 x 53.3 
mm, localizada en el sitio de la herida quirúrgica 
(Figura 1B). Debido a estos hallazgos y el rápido 
deterioro motor, se decidió administrar 10 sesio-
nes de radioterapia local paliativa. El resultado 
final de Patología fue de linfoma anaplásico 

de células grandes en los tejidos blandos de 
la columna dorsal, ALK+, CD30, EMA, CD45, 
CD68 y vimentina positivos (Figura 2). En los 
estudios de extensión no se encontró actividad 
tumoral linfática ni en otros sitios extralinfáticos, 
la biopsia de médula ósea no mostró infiltración 
tumoral. Se clasificó como estadio 1E A de Ann 
Arbor, con índice pronóstico internacional de 
riesgo bajo. Se inició quimioterapia con esquema 
MACOP B, con administración de 12 ciclos hasta 
mayo de 2014; no ocurrieron complicaciones 
significativas. La tomografía computada por emi-
sión de positrones realizada a los seis meses de 
terminada la radioterapia no evidenció actividad 
tumoral (Figura 3). Hasta el momento el paciente 
continúa su seguimiento con estabilidad clínica 
en la consulta de Hematología. 

DISCUSIÓN 

Los linfomas anaplásicos de células grandes, 
variedad poco frecuente (5%) de los linfomas 
no Hodgkin, los describieron inicialmente Stein 

Figura 1. A. Resonancia magnética de columna dor-
sal en la que se observa una imagen tumoral de T4 a 
T5 intra y extrarraquídea con compresión severa de 
la médula y destrucción de los cuerpos vertebrales. 
B. Imagen tomada un mes posterior a la cirugía de 
resección tumoral en la que se observa la lesión 
extradural de mayor tamaño con extensión de T3 a 
T5 con compresión importante de la médula espinal.
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y su grupo en 1982. Es un linfoma de células 
T periférico que está formado por células neo-
plásicas grandes, polimórficas, con abundante 
citoplasma y que muestran la translocación t(2;5)
(p23;q35) que expresa a la proteína NPM/ALK.2 
La cinasa del linfoma anaplásico (ALK) es un 
receptor transmembrana de tirosina cinasa cuya 
expresión en seres humanos está limitada a las 
células de origen neural, por lo que también se 

ha encontrado en neuroblastoma y rabdomiosar-
coma. De los tumores hematopoyéticos sólo se 
ha identificado en los linfomas anaplásicos de 
extirpe T y de células indeterminadas.9 Hasta el 
momento no se han encontrado factores de ries-
go directamente asociados con esta neoplasia. 

Los linfomas anaplásicos ALK positivos muestran 
un amplio espectro morfológico con proporción 
variable de células con núcleos excéntricos en 
forma de riñón. Se han descrito cinco patrones 
morfológicos: el patrón clásico, que representa 
60% de los casos con células que pueden se-
mejar las células de Reed Sternberg; el patrón 
linfohistiocítico (10%), que se distingue por un 
gran número de histiocitos reactivos; el patrón de 
células pequeñas (5-10%), con células de tamaño 
pequeño a mediano con núcleos irregulares; el 
patrón similar al linfoma de Hodgkin (3%), con 
características similares a la variante de esclerosis 
nodular del linfoma de Hodgkin, y el patrón com-
puesto (15%), en el que se observa más de uno 
de los patrones anteriores. El patrón histológico 
puede cambiar en las recidivas tumorales.10,11

Las células tumorales son positivas para CD30 
en la membrana celular y en el aparato de Golgi. 
Cuando existe la translocación t(2;5) se puede 
identificar el ALK en el núcleo y en el citoplasma. 
La mayor parte de los linfomas anaplásicos ALK 
positivos son positivos para EMA y expresan uno 
o más antígenos para células T; la mayor parte 
son inmunorreactivos para marcadores citotóxi-
cos (TIA1, granzima B y perforina).12,13

La alteración genética más frecuente es la trans-
locación t(2;5) (p23;q35) entre los genes del 
cromosoma 2 y el gen de la nucleofosmina en el 
cromosoma 5. Pueden ocurrir otras alteraciones 
que involucren el ALK en genes localizados en 
los cromosomas 1, 2, 3, 17, 19, 22 y X.14,15

El linfoma anaplásico es un linfoma agresivo que 
afecta más frecuentemente a personas jóvenes, 

Figura 2. Tinciones de inmunohistoquímica positivas: 
A. CD30. B. EMA. C. CD68 y D. ALK 1.

Figura 3. Tomografía computada por emisión de po-
sitrones donde se observa mínimo incremento de la 
actividad glucolítica en T5-T6 con cambios líticos que 
sugieren tejido en proceso de desvitalización, cambios 
posradioterapia y de reparación ósea, sin evidencia 
macroscópica de tejido hipermetabólico que sugiera 
actividad tumoral.

A                B

C                D
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principalmente hombres (relación H:M=1.5) a 
edad promedio de 34 años, generalmente en 
estadios avanzados (estadios III o IV en 65% de 
los casos) y con síntomas sistémicos en 75% de 
los casos. El paciente del caso informado no 
manifestó síntomas B.

La afección extranodal se encuentra en 60% de 
los casos, principalmente en los tejidos blandos 
y el hueso. Se han descrito pocos casos en la bi-
bliografía donde el sitio primario de afección por 
linfoma anaplásico es en los tejidos blandos de 
la columna vertebral sin daño ganglionar ni sín-
tomas sistémicos. La localización de los linfomas 
no Hodgkin en la columna vertebral representa 
0.1 a 6.5% de los casos. La afectación en la 
columna puede ocurrir de dos formas: como 
lesión primaria que daña el espacio epidural sin 
afectación sistémica o como invasión del espacio 
epidural en linfomas no Hodgkin diseminados.5 
Los sitios más comunes de manifestación son la 
columna torácica (75%) y la columna cervical 
(10%).6 El sistema de estadiaje aceptado en 
este tipo de linfomas es la clasificación de Ann 
Arbor.2,16

El pronóstico de los linfomas anaplásicos de 
células T grandes, ALK positivos, es mejor que el 
de otros linfomas de extirpe T. Aproximadamente 
90% de los pacientes tratados con esquemas de 
quimioterapia que contienen antraciclinas logran 
una respuesta tumoral y 60% se mantiene libre 
de enfermedad a cinco años. La supervivencia 
de los pacientes con linfomas anaplásicos ALK 
positivos es mejor que la de los que padecen 
linfomas anaplásicos ALK negativos: 71 y 15%, 
respectivamente. Los factores relacionados con 
mejor pronóstico son: pacientes jóvenes, DHL 
normal, índice pronóstico internacional bajo y 
ser negativo a CD65.2,17

En cuanto al tratamiento de los linfomas anaplá-
sicos de células T grandes, no hay esquemas de 
quimioterapia bien definidos, la mayor parte 

de los estudios prospectivos se han realizado 
en niños. Los esquemas administrados se ba-
san en series retrospectivas de esquemas de 
poliquimioterapia que contienen antraciclinas, 
principalmente doxorrubicina. El esquema 
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincris-
tina y prednisona) constituye el tratamiento de 
primera línea, logra la remisión en 90% de los 
casos, con supervivencia a cinco años de 70 a 
80%.18 Los esquemas MACOP B (metotrexato, 
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, pred-
nisona y bleomicina) y ABVD (doxorrubicina, 
bleomicina, vincristina y dacarbacina) también 
pueden ser buenas alternativas de acuerdo con 
lo demostrado en un estudio italiano que eva-
luó ambos esquemas en pacientes con linfoma 
anaplásico con la variante histológica similar 
al linfoma de Hodgkin; se logró la remisión en 
90% de los casos y la probabilidad de estar libre 
de enfermedad a tres años fue de 94% con el 
esquema MACOP B y de 91% con el esquema 
ABVD.19 En pacientes con recaída o enferme-
dad resistente, la combinación de dosis altas 
de quimioterapia de consolidación y trasplante 
autólogo de células madre es superior a la qui-
mioterapia convencional a dosis altas. Aún están 
en estudio nuevos fármacos dirigidos contra el 
CD30 (brentuximab vedotin, SGN-35) y contra 
ALK (crizotinib, PF-02341066), con resultados 
prometedores hasta el momento.
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RESUMEN

La denominación de síndrome antifosfolipídico “catastrófico” define una 
forma grave y rápidamente evolutiva de síndrome antifosfolipídico que 
conduce a insuficiencia multiorgánica y muerte. Todos los pacientes 
que lo padecen sufren accidentes oclusivos en un corto periodo (días 
a semanas), el índice de mortalidad es de 50%. Su tratamiento incluye 
glucocorticoides, heparina, recambio plasmático, ciclofosfamida y 
gammaglobulinas intravenosas. Comunicamos el caso de un paciente 
con cuadro de rápida evolución, caracterizado por afectación mul-
tiorgánica, trombosis y posterior necrosis aséptica de la extremidad 
inferior derecha; el paciente sobrevivió gracias al tratamiento temprano 
y multidisciplinario, aunque terminó perdiendo la extremidad afectada.

Palabras clave: síndrome antifosfolipídico catastrófico, insuficiencia 
multiorgánica, necrosis aséptica.

ABSTRACT

The term catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) defines an 
accelerated form of antiphospholipid syndrome resulting in multiorgan 
failure and death. In this presentation all patients develop small vessel 
occlusion in a short course of time (days to weeks), with a mortality 
of 50%. For its treatment, glucocorticoids, heparin, plasma exchange, 
cyclophosphamide and IVIG are used. This paper reports the case of a 
male patient who rapidly developed multiorganic failure, thrombosis and 
posterior aseptic necrosis of the right leg, and survived thanks to the early 
multidisciplinary treatment but with the loss of the compromised leg. 

Key words: catastrophic antiphospholipid syndrome, multi organ failure, 
aseptic necrosis.
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ANTECEDENTES

El término síndrome antifosfolipídico catastró-
fico define una forma acelerada de síndrome 
antifosfolipídico que conduce a insuficiencia 
multiorgánica y muerte;1,2 los pacientes requie-
ren alta sospecha clínica e inicio temprano del 
tratamiento para evitar complicaciones.3-5

Aunque los pacientes con síndrome antifosfo-
lipídico catastrófico representan sólo 1% de 
todos los pacientes con ese síndrome, la tasa 
de mortalidad alcanza 50% a pesar del trata-
miento.6-8 Las manifestaciones son: 1) evidencia 
de afectación orgánica múltiple en muy corto 
tiempo; 2) evidencia histopatológica de oclu-
sión de múltiples vasos de pequeño calibre y 3) 
confirmación mediante estudios de laboratorio 
de anticuerpos antifosfolipídicos, generalmen-
te a títulos altos.9-17 El tratamiento óptimo del 
síndrome antifosfolipídico catastrófico no se 
conoce; sin embargo, debe iniciarse el trata-
miento temprano del factor desencadenante 
(si se sospecha de infección, administración 
oportuna de antibióticos, amputación de ór-
ganos necróticos de ser necesario, etc.) y la 
combinación de anticoagulantes a dosis plenas, 
glucocorticoides, inmunoglobulina intravenosa 
y cambios plasmáticos es el tratamiento bási-
co para los pacientes con este padecimiento 
grave.5,6,11,18-20

Comunicamos el caso de un paciente con 
trombosis y posterior necrosis aséptica de la 
extremidad inferior derecha, además de afec-
tación multiorgánica de rápida evolución que 
sobrevivió gracias al diagnóstico temprano y 
tratamiento oportuno de la enfermedad.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 29 años de edad, sin an-
tecedentes de importancia, con cuadro clínico 
caracterizado por alzas térmicas no cuantificadas 

y malestar general de tres días de evolución, 
además de dolor lancinante de gran intensidad 
en la extremidad inferior derecha de 12 horas 
de evolución.

Al examen físico el paciente se encontró en 
buenas condiciones generales, presión arterial 
110/60 mmHg, frecuencia cardiaca 100 lati-
dos/minuto, frecuencia respiratoria 24/minuto, 
extremidad inferior derecha con llenado capilar 
adecuado, pulsos femoral, poplíteo y pedio 
conservados, signos de Hoffman y Ollow ne-
gativos, marcada contractura de la musculatura 
en el muslo.

Los estudios de laboratorio arrojaron: hemoglo-
bina 16.1 g/dL, hematócrito 49%, VES 80 mm/1 
h, leucocitos 15,000 mm³, segmentados 12,000/
mm³, linfocitos 1,200/mm³, cayados 300/mm³, 
plaquetas 183,000 mm³, glucemia 112 mg/dL 
(70-110), creatinina 1.6 mg/dL (0.5-1.2), tran-
saminasa glutámico oxalacética  (TGO) 94 UI/L 
(hasta 38), transaminasa glutámico oxalpirúvica 
(TGP) 52 UI/L (hasta 48), bilirrubina total 1.9 
mg/dL (hasta 1.0), directa 0.3 mg/dL (hasta 0.2) 
e indirecta 1.6 mg/dL (hasta 0.8),  tiempo de 
protrombina 15 segundos, con actividad de 
60%, sodio 131 mmol/L (135-155), potasio 3.84 
mmol/L (3.5-5.3), PCR 4.8 mg/dL (hasta 0.6).

La ecografía doppler color del sistema arterial 
y venoso de la extremidad inferior derecha no 
mostró oclusión arterial y evidenció el sistema 
venoso profundo y superficial sin trombosis.

La ecografía de rastreo abdominal mostró los 
riñones, el hígado, la vesícula y el bazo nor-
males, asas intestinales con abundante gas, sin 
colecciones líquidas.

Se inició tratamiento con antiinflamatorios no 
esteroides, opioides a goteo y ansiolíticos, pero 
el dolor persistía; en las siguientes seis horas el 
paciente manifestó múltiples zonas equimóticas 
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y flictenas en toda la extensión de la extremidad 
inferior derecha, pulso pedio ausente, pulsos 
poplíteo y femoral disminuidos; se agregó al 
tratamiento heparina sódica intravenosa a dosis 
plenas; a las 12 horas se asoció afectación del 
estado de conciencia, disnea de reposo y re-
ducción de los volúmenes urinarios. Seis horas 
después la extremidad inferior estaba totalmente 
afectada, con frialdad y cianosis generalizadas 
(Figuras 1 y 2), la saturación de oxígeno dismi-
nuyó progresivamente, con mayor afectación del 
estado de conciencia, por lo que se trasladó a la 
unidad de terapia intensiva.

La gasometría arterial evidenció: pH 7.22, pCO2 
37.5 mmHg, PO2 34.9 mmHg, HCO2 15.3 mM, 
saturación O2 54%.

Los estudios de laboratorio arrojaron: hemoglobina 
13.1 g/dL, hematócrito 41%, plaquetas 180,000 
mm³, glucemia 190 mg/dL, creatinina 2.4 mg/dL, 
tiempo de protrombina con 22% de actividad, 
TGO 216 UI/L, TGP 231 UI/L.

A las 24 horas, el paciente tuvo afectación 
sistémica mayor y progresiva con hipotensión 
severa y anuria, mayor afectación del estado de 
conciencia y de la extremidad inferior derecha, 
con zonas de necrosis cutánea que se extendían 
a la región toraco-abdominal derecha (Figura 3); 
se agregaron frialdad, lesiones equimóticas y 
pequeñas flictenas en zonas distales de la extre-
midad inferior contralateral (Figura 4). Se inició 
ventilación mecánica, tratamiento antibiótico 
(imipenen, vancomicina) y soporte vasoactivo 
con noradrenalina.

Los resultados de laboratorio fueron: hemoglobina 
12.8 mg/dL, leucocitos 10,700/ mm³, glucemia 
110 mg/dL, creatinina 4.2 mg/dL, tiempo de 
protrombina con 20% de actividad. Gasometría 
arterial: pH6.86, pCO2 39.9 mmHg, pO2 26.0 
mmHg, HCO3 7.1 mM, saturación de O2 19%. 

Ante la sospecha de síndrome antifosfolipídico 
catastrófico (en espera aún de los resultados 
de anticuerpos), se agregó al tratamiento me-
tilprednisolona a dosis de 500 mg/día durante 
tres días consecutivos, seguidos de prednisona 

Figura 1. Cianosis y flictenas en la extremidad inferior 
derecha.

Figura 2. Congestión cutánea plantar en la extremidad 
inferior derecha.
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1 mg/kg/día y anticoagulación a goteo continuo 
con heparina sódica 24,000 unidades por día.

A las 24 horas se limitaron las zonas necróticas, 
a las 48 horas el paciente no requería ventilación 
mecánica ni soporte vasoactivo.

Laboratorio: PCR 5.2 mg/dL (< 0.65), látex RA 
96 UI/L (hasta 12), serología para hepatitis B, C, 
VIH negativas, para toxoplasma, rubéola, herpes 

simple 1 y 2 y citomegalovirus negativas, com-
plemento 3, 51 mg/dL (70-176) y complemento 
4, 12.5 mg/dL (20-40). ANA patrón difuso y 
periférico (+) 1:320 (< 1/40) y antiDNAds (+) 
71 UI/mL (< 39.2), perfil de antígenos extraíbles 
del núcleo (ENA) con JO-1 dudoso 0.92 (< 0.90) 
Sm/RNP positivo 1.2 (< 0.37). Anticuerpos anti-
fosfolipídicos: anticardiolipina IgM 23 MPL/mL 
(<12) e IgG 19 GPL/mL (< 13).

El paciente recuperó el estado general, la 
conciencia y la función renal en los siguientes 
días; sin embargo, no hubo recuperación de 
la necrosis ni de los pulsos en la extremidad 
inferior derecha, las zonas necróticas cutáneas 
se limitaron a esa extremidad y las zonas 
toracoabdominal e inguinoescrotal derechas 
(Figura 5).

Figura 3. Necrosis toracoabdominal e inguinoescrotal 
derechas.

Figura 4. Vasculitis en la extremidad contralateral.

Figura 5. Necrosis aséptica en el dorso y los pulpejos 
del pie derecho.

La angiotomografía reportó trombosis oclusiva 
total de la extremidad inferior derecha desde la 
rodilla y la pierna, signos sugerentes de fascitis 
necrotizante de la extremidad inferior derecha 
(Figura 6).

Ante la falta de respuesta al tratamiento médico, 
ocho días después se realizó desarticulación de 
la extremidad inferior derecha y orquiectomía 
derecha; cinco días después, necrosectomía 
toracoabdominal, inguinoescrotal y del muñón; 
cinco días después el servicio de cirugía plástica 
dio tratamiento con implantes cutáneos en las 
zonas afectadas. 
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El estudio histopatológico de la pieza reportó: 
extremidad inferior derecha con fascitis necro-
tizante y necrosis isquémica muscular. Necrosis 
escrotal, atrofia testicular derecha, con proceso 
inflamatorio agudo en cronificación de la túnica 
vaginal y albugínea. El epidídimo mostró un 
proceso inflamatorio agudo en cronificación en 
la túnica vaginal de revestimiento.

Dos meses después de iniciado el cuadro, el 
paciente fue dado de alta con función renal y 
hepática recuperadas en su totalidad, con cura-
ción de las lesiones vasculíticas en la extremidad 
contralateral, resultados de laboratorio normales, 
anticuerpos negativos, sin tratamiento inmu-
nosupresor ni inmunomodulador y en buenas 
condiciones generales.

Después de ocho meses de seguimiento, el pa-
ciente está en buenas condiciones generales, en 
términos clínicos y de laboratorio, con el cuadro 
inmunológico controlado.

CONCLUSIONES

El síndrome antifosfolipídico catastrófico repre-
senta sólo 1% de los pacientes con síndrome 
antifosfolipídico; es decir, es un cuadro suma-
mente raro, sobre todo el primario (sin cuadro 
autoinmunitario de base) y en el sexo masculino.1

Entre los factores precipitantes destacan: las 
infecciones en 35% de los casos (las más 
frecuentes son de las vías respiratorias),1,2 trau-
matismos, cirugías o procedimientos invasivos 
en 13% y factores no determinados en 35% de 
los casos. 

El cuadro clínico depende de dos principales 
factores patogénicos: 1) de los efectos de la 
oclusión de múltiples vasos sanguíneos de pe-
queño calibre en órganos en particular y 2) del 
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, 
cuya principal manifestación aguda en el adulto 
es el síndrome de dificultad respiratoria; se aso-
cian además: afectación renal (73%), pulmonar 
(68%), cerebral (63%), cutánea (58%), cardiaca 
(51%) y hepática (34%), entre otras.1-7 

El tratamiento del síndrome antifosfolipídico 
catastrófico es todo un reto para el profesional 
que asume la responsabilidad del mismo. El 
diagnóstico temprano y los tratamientos agre-
sivos son las únicas maniobras que permiten 
rescatar a pacientes con este padecimiento 
potencialmente fatal (50%). Los anticoagulan-
tes intravenosos junto con los corticoesteroides 
parenterales, durante al menos tres días consecu-
tivos, son el tratamiento de primera línea. Entre 
los tratamientos de segunda línea destacan: la 
inmunoglobulina intravenosa, recambios plas-
máticos y rituximab y como fármacos de tercera 
línea: ciclofosfamida, prostaciclina, fibrinolíticos 
y defibrotide. Los antibióticos y antifúngicos 
parenterales están indicados siempre que se 
sospeche una infección como desencadenante 
del cuadro.1-5,20,21

Figura 6. Angiotomografía que muestra oclusión vas-
cular en la extremidad inferior derecha.
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En este caso se identificaron como característi-
cas del síndrome antifosfolipídico catastrófico: 
afectación de tres órganos o sistemas, manifes-
taciones simultáneas en menos de tres días y 
pruebas de laboratorio positivas para anticuerpos 
antifosfolipídicos; sin embargo, son sorpren-
dentes la afectación en un paciente de sexo 
masculino, el daño de una gran extremidad y la 
respuesta al tratamiento con fármacos de primera 
línea a pesar de la gravedad del caso.

En casos similares el pronóstico es malo, pero, a 
pesar de la rápida evolución y el extenso daño 
vascular en este caso, el tratamiento multidisci-
plinario de inicio temprano limitó la afectación 
de otros órganos y sistemas, aunque, lamenta-
blemente, no se pudo evitar la pérdida de la 
extremidad afectada.

Con la comunicación de este caso se demuestra 
que el diagnóstico temprano y el inicio de un tra-
tamiento oportuno y multidisciplinario mejoran 
el pronóstico y la supervivencia de los pacientes.
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Curado

Cured

José Ramón Remolina-Vettoretti

Clínica Londres, México, DF.

En el diálogo entre el médico y el paciente, curación es una 
palabra mágica. Cuántas veces ejerciendo como tales no hemos 
deseado poder dar esa noticia a quien confía en nosotros para su 
atención. No es fácil llevar a un desconocido nuestra intimidad, 
nuestra confianza, nuestra esperanza y recibir el resultado que 
esperábamos. Como pacientes es la palabra que anhelamos es-
cuchar los que alguna vez hemos estado en esa tesitura. Como 
médicos, de qué argumentos nos podemos valer para decir que 
hemos curado a alguien. Creo que idealmente, como algunos 
de los maestros referían, lo único que cura es la cirugía. Bueno, 
es un punto de vista simplista, aunque también realista. Una vez 
que hemos retirado el quiste de ovario torcido que afectaba a 
la paciente podríamos hablar de su curación; sin embargo, un 
purista de la investigación nos refutaría que lo importante es 
saber realmente por qué apareció ese quiste. En fin, parece que 
todo es como diría Einstein, relativo. 

He pasado por varios procesos de curación, de una fractura de 
cadera, de un tumor del estroma gastrointestinal y ahora, desde 
hace un año, de leucemia. El tránsito ha sido por el proceso de 
quimioterapia, trasplante y posterior estimulación medular y 
ahora de la vigilancia para que persista el éxito del trasplante. 
La fragilidad del proceso de curación es tal que llega a casos 
de paranoia o cuando menos de preocupación extrema, como 
lo sucedido en el mes de enero de este año, en que el estudio 
determinante de la existencia de células anormales (BCR/ABL) 
mostró un porcentaje de 0.26% de anormalidad que alarmó, por 
lo que se efectuaron nuevamente estudios en función de que 
posiblemente la elevación se debía al cambio en la tecnología 
del laboratorio. Así fue, y el 29 de enero se encontró disminu-
ción del BCR/ABL a 0.05, que tranquilizó nuestros ánimos. Estar 
fluctuando en estas cifras puso en evidencia la fragilidad de mi 
estado. Es la existencia de un cromosoma anormal, como en este 
caso, o es la administración de un medicamento equivocado, o es 
la cifra impresa en la página de un resultado de laboratorio; son 
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tantas cosas las que determinan nuestra tranquili-
dad o nuestra angustia. Es una verdadera lección 
todo esto que está sucediendo, una lección de 
humildad, de paciencia, de naturaleza humana 
de fragilidad y de esperanza. Nuevos estudios 
revelan que otra vez aumentó el porcentaje de 
anormalidades; el 28 de febrero se encuentra en 
0.11%, por lo que mi Médico decide administrar 
quimioterapia de nuevo, lo que yo creía ya había 
quedado superado, así que otra vez un mes y 
medio de efectos secundarios, prurito, exantema, 
dolor de cabeza, hinchazón, elevación de la 
presión arterial, insomnio, náuseas, incapacidad 
de apreciar el sabor de los alimentos y una serie 
de eventos más, pero sobre todo en el ánimo; 
la sensación de impotencia, de indefensión, de 
incertidumbre que pega y, por otro lado, el com-
promiso conmigo y con mi gente, todos, familia, 
amigos, compañeros de decir, no me echo para 
atrás, no me amilano, sigo y hago lo necesario 
para intentar que se revierta este tropiezo.

Así sucede y mes y medio más tarde, a me-
diados de abril, se suspende el medicamento 
agresivo y se corrobora la negatividad en los 
estudios efectuados a fines de mayo, en que se 
comprueba que no hay detección de células 
anormales. Ya no tomo nada de medicamentos, 
ni siquiera el inmunosupresor desde mediados 
de junio y el panorama ha cambiado. La irrita-
bilidad que tenía ha disminuido y los estudios 
generales efectuados el mes de julio muestran, 
en general, buenas condiciones. Seguramente 
han bajado mis defensas, por lo que he tenido 
herpes cutáneo, con neuropatía brava en la pel-
vis, los muslos y las piernas, bronquitis, algunos 
episodios de diarrea; en fin, algunas recordaditas 
de que hay que cuidarse y esperar los nuevos 
estudios de BCR/ABL que determinan la cantidad 
de células anormales existentes. A ver qué tal.

Esto ha motivado que reflexione acerca de 
lo endeble de mi estabilidad o, más bien, lo 
inexistente de la estabilidad y qué tan en un hilo 

tenemos nuestros sentimientos, con qué facili-
dad, con un nuevo resultado, podemos pasar de 
la felicidad a la angustia y hasta cuándo termi-
nará esto. ¿Realmente llegaré a tener en algún 
momento un respiro definitivo o continuaremos 
preocupándonos? ¿Cuándo se podrá pronunciar 
en definitiva la palabra curado? No hay garantía 
de nada en la vida, es por demás sabido, pero 
dentro de lo que decíamos, lo relativo, ¿habrá 
algún porcentaje de certeza?

Tal vez pido demasiado, tal vez debería estar 
contento y conforme con lo que ha sucedido, 
bendecir mi evolución y confiar en que así va a 
continuar y, de hecho, lo hago, pero los golpe-
citos que se presentan me ubican en lo volátil 
de la realidad y me hacen cargar nuevamente de 
optimismo y esperanza mi diario. Esto es segura-
mente lo que sucede y conocemos como el vivir 
día a día. Parece que no hay más remedio, así 
lo debo hacer, aunque a veces en mi necedad y 
obcecada pretensión quisiera que las respuestas 
existieran y fueran definitivas. En este asunto de 
la Medicina, en este asunto de la enfermedad, 
en este asunto de la vida, el 100% no existe; 
es fácil decirlo, pero cuesta trabajo entenderlo, 
asimilarlo, aceptarlo y, sobre todo, conducirse 
con esa verdad como permanente y definitiva 
guía en el diario camino. 

Entiendo el fastidio y la resistencia de mis pacien-
tes a los tratamientos, la rebeldía de mi madre a 
continuar con sus medicamentos, lo aburrido, 
tedioso y preocupante que es estar con fárma-
cos que sabemos tienen efectos secundarios y 
adivinar qué tan intensos serán en ésta o en la 
próxima ocasión en que necesite tomarlos. Desde 
luego que soy objetivo y doy gracias de cada día 
que sobrevivo a tan especial prueba que hemos 
pasado todos los que se han interesado en mi 
proceso, pero no nos conformamos, quisiera saber 
que esto ya es definitivo, que ya se terminó, que 
el telón ha caído, pero no, hay que esperar a ver 
el siguiente ensayo, comprobar que la obra está 
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completamente montada, que el director no ne-
cesita que algunas escenas se repitan o se ensayen 
nuevamente para perfeccionarlas o corregir algún 
detalle por la exigencia de la perfección. 

Aquí sigo, actor involuntario en esta trama, 
que me hace recordar las lides teatrales en que 

participamos con mi familia en el grupo de 
Clínica Londres, ensayos sufridos, arduos, que 
nos unieron y fortalecieron, nos hicieron crecer 
como personas y como grupo y finalmente 
apreciar el éxito, desgraciadamente efímero, 
pero satisfactorio, esperando que la próxima 
presentación sea mejor.
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The XXXVth World Congress of International Society of Hema-
tology (ISH) was held on September 4 to 5, 2014, in Beijing, 
China, hosted by the Chinese Society of Hematology (CSH). The 
President of the Congress was Prof. Xiaojun Huang, co-chairs 
were Prof. Changgeng Ruan and Prof. Saijuan Chen, Prof. Kaiyan 
Liu served as the secretary-general. 

ISH 2014 Beijing World Congress was highly successful and 
well-organized with a balanced scientific program in basic and 
clinical hematology. The venue was beautifully located next to 
Beijing Olympic Garden with spectacular Birds Net Stadium and 
Aquarium Waterspors Center.  In the Congress, there were 420 
international members with total of 1,450 attendees from 34 
countries and 410 Abstracts were submitted to the meeting. ISH 
Travel Awards sponsored by the Congress Organizing Committee 
were presented to 22 junior hematologists from 20 countries.

The scientific program started with Prof. Zhu Chen’s excellent 
Miwa Lecture titled “Acute Promyelocytic Leukemia: achie-
vements, challenges and expectations”. Zhu Chen (Shanghai 
Institute of Hematology) clearly described his original contribu-
tions in the role of ATR and its implications in APL. He reviewed 
the mechanisms of ATRA in APL, efficacy of arsenic trioxide 
(ATO), its synergy with ATRA and lessons learned from leukemic 
genomics. Chen also focused on treatment algorithms in low-, 
intermediate- and high-risk APL patients. His talk was followed 
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by Jacob M. Rowe (Shaare Zedek Medical Center, 
Jerusalem, Israel) who reviewed the role of stem 
cell transplantation emphasizing the indications 
and survival data in AML. Rowe addressed clear 
indications and eligibility of adult AML patients 
for auto- and allogeneic HSCT. He also explai-
ned current challenges as well as controversies 
in allo-HSCT and RIC for older patients in CR1, 
safety of MUD, rate of relapse, ability to “cure” 
at relapse and GVL effect. In the IAD-EAD-APD 
Joint Session titled “Genomic and Molecular 
Medicine in Hematology”, Seichi Ogawa (Kyoto, 
Japan) covered novel somatic mutations in AML 
and MDS. Ruben Mesa (Mayo Clinic, Scottsdale, 
Arizona, USA) clearly highlighted molecular tar-
geting in myeloid malignancies and state-of-the 
art knowledge in myeloproliferative neoplasms. 
Ruben Mesa elegantly covered the targeting 
issues starting from TKIs, i.e imatinib to novel 
therapeutics and their future implications. Tayfun 
Özcelik (Bilkent University, Ankara, Turkey) 
demonstrated very convincing data for careful 
interpretation of gene mutations in hematologic 
malignancies. Tayfun Ozcelik also nicely cautio-
ned us on “reading” and “translation” of genome 
sequencing data giving excellent case examples 
from his original research. He explained his 
pioneering research in genomic sequencing, 
DNA-based diagnostics including forensics in 
Turkey as well as his recent discovery of VLDR 
mutation in cerebellar hypoplasia associated 
with “Quadrupedal Gait in Humans”. In the 
Congress there were also sessions on case-based 
presentations. The meeting also included various 
presentations on acute leukemias, lymphomas, 
CLL, CML, multiple myeloma, coagulation and 
platelet disorders. The oral and poster sessions 
were well-attended. A new Secretary General 
for the Interamerican Division (IAD) of the ISH 
was elected, Prof. David Gomez-Almaguer from 
Mexico, who took over the position of Prof. 
Carlos Ponzinibbio, from Argentina. Prof. Sabri 
Kehmali was re-elected as Secretary-General of 
the Asian-Pacific Division (APD) of the ISH.

Future perspectives

ISH is the oldest and only world hematology 
organization established by the national hema-

Figure 1. During the ISH 2014 meeting en Beijing, 
China, from left to right. Prof. Emin Kansu (Turkey), 
Prof Edward C Gordon-Smith (United Kingdom), 
Prof. Tomoki Naoe (Japan), Prof. Sangsuree Jootar 
(Thailand), Prof. Carlos Ponzinibbio (Argentina), 
Prof. Hidehiko Saito (Japan), Prof. Adrian Newland 
(United Kingdom), Prof. Sabri Kehmali (Turkey) and 
Prof. Kaiyan Liu (China).

Figure 2. During the ISH 2014 meeting in Beijing, 
China, from left to right. Prof. Guillermo J. Ruiz-
Arguelles (Mexico), Prof. Sabri Kehmali (Turkey), Prof. 
Hidehiko Saito (Japan), Prof. Emin Kansu (Turkey) and 
Prof. David Gomez-Almaguer (Mexico).
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tology societies, in 1946. ISH has had always the 
strongest commitment to serve, educate and keep 
up-to-date knowledge as well as collaborate with 
professional societies including ASH, ICSH, ISTH 
and ISEH. As a newly elected Chair-of-Council, I 
envision the future of the Society as a strong sour-
ce of global education in hematology, embracing 
all the countries in five continents. I am planning 
to serve the Society on the following major topics:

a. To have an interactive, regularly updated and 
user- friendly Web-site,

b. To establish scientific working groups dealing 
with specified issues, 

c. To establish a “Code of  Conduct” for science 
ethics,

d. To make the bi-annual congresses to be the 
venue where all basic and clinical resear-
chers, be able to present their latest findings, 
where hematologists in general practice can 

get updated, and inspired from the very best 
courses and lecturers,

e. To establish training courses and educational 
meetings between the bi-annual congresses 
having a joint activity with the national hema-
tology meetings. These courses will be aimed 
at enhancing the training and professional 
development of junior members, particularly 
in Africa, Asia, Eastern Europe and Latin 
America,

f. To improve our fiscal responsibilities and 
having better financial status, and

g. To improve communication among ISH 
members thru efficient Web site and to have 
interactive bridging with other related pro-
fessional hematological societies.

We look forward to seeing you all in the ISH 
2016 World Congress, in Glasgow, UK, on April 
18 -21, 2016  (www.ish2016.com).
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