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Rev Hematol Mex. 2018 abril-junio;19(2):57-59.
Editorial

Una de las grandes interrogantes de los hematólogos jóvenes mexicanos 
es cómo se transita de lo ideal a lo real conservando la esencia de los 
grandes avances de la especialidad.

En la última década hemos asistido a cambios notorios en los paradig-
mas del tratamiento de diversas neoplasias hematológicas: leucemia 
promielocítica aguda, leucemia mieloide crónica, mieloma múltiple 
y el grupo de neoplasias linfoproliferativas crónicas, principalmente.

Súbitamente nos hemos visto inmersos en el estudio de los mecanismos 
moleculares responsables de la emergencia del fenómeno de la enfer-
medad, esto ha ocupado una parte importante de nuestro quehacer 
cotidiano y ha permitido racionalizar la combinación de los diversos 
fármacos que constituyen una novedad, hasta llegar a estrellarnos con 
la dura realidad de sus altos costos y limitado acceso. Aquí cabe men-
cionar que en nuestro país existe una marcada heterogeneidad en el 
sistema de salud, de tal suerte que los avances de la medicina quedan 
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fuera del alcance de grupos significativos de la 
población o, bien, su acceso se ve limitado u 
obstaculizado en virtud de la maquinaria buro-
crática pesada y desafinada. 

En términos históricos la leucemia linfocíti-
ca crónica estuvo rezagada en cuanto a la 
comprensión de los mecanismos moleculares 
implicados en su génesis,1 y en realidad una 
de las grandes aportaciones tiene más bien un 
sustento clínico-epidemiológico, mas no mole-
cular; evidentemente nos estamos refiriendo a 
la clasificación de la escala pronóstica de Rai 
que permite identificar a los pacientes que ten-
drán un curso más bien indolente y en quienes 
la intervención terapéutica no está justificada, 
concepto aún valido hoy día. En contraposición 
también se identifican pacientes con un curso 
desfavorable de la enfermedad que requieren 
la intervención terapéutica.2 Esta última hasta 
hace relativamente poco estuvo limitada a 
unos cuantos fármacos, típicamente cloram-
bucilo y prednisona.3 Aunque los ensayos con 
poliquimioterapia no fueron extraños en estos 
pacientes, lo que marcó el preámbulo al pri-
mer avance significativo en el tratamiento de 
la enfermedad, corresponde a la combinación 
de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab, 
con resultados sobresalientes, informados 
inicialmente por el grupo del MD Anderson y 
ratificados por el resto del mundo.4,5 

Nos encontramos ahora con un conocimiento 
más profundo de los mecanismos patobiológicos 
de la leucemia linfocítica crónica, que permite 
identificar diversos blancos moleculares, como 
el receptor de las células B, la cinasa de Bruton, 
la expresión antigénica de los linfocitos abe-
rrantes y la sobreexpresión de los mecanismos 
antiapoptósicos denotados por la dominancia 
de Bcl-2.6

Paralelamente se han desarrollado fármacos 
que repercuten en cada uno de los elementos 

patogénicos anteriores, con alta tasa de efec-
tividad, por lo que el concepto de enfermedad 
mínima residual negativa ha empezado a ser 
un jugador importante en el tratamiento de esta 
enfermedad.7

Investigadores clínicos, como Hallek, propusie-
ron recientemente un tratamiento total contra 
la leucemia linfocítica crónica que comprende 
la administración racional, escalonada y en 
combinación de los fármacos modernos a fin 
de conseguir los mejores resultados en el trata-
miento de esta enfermedad.8 

Es menester hacer hincapié en que hoy día no 
se concibe omitir el estudio citogenético de 
estos pacientes en búsqueda de las alteracio-
nes de los cromosomas 11 y 17; al igual que 
la determinación del estado mutacional de los 
genes que codifican para la cadena pesada de 
la inmunoglobulina,9,10 lo que en sí mismo ya 
es un reto en la práctica cotidiana clínica y no 
menos importante es definir cuidadosamente 
la reserva funcional de los pacientes, a fin de 
anticipar su capacidad de tolerar el tratamiento 
planeado o, bien, modificarlo en función de lo 
mismo.11 

Todos estos avances ya no promisorios, sino 
cotidianos, respecto a la intimidad biológica de 
la enfermedad y su tratamiento racional estallan 
en el rostro de los clínicos cuando tienen que co-
municar un diagnóstico ominoso a un paciente 
con muy pocas o ninguna posibilidad de acceder 
a las terapias modernas, esto constituye un paso 
doloroso de lo ideal a lo real. 

Por todo lo anterior, creemos en la necesidad 
impostergable de unificar criterios y estrategias 
de tratamiento ajustados a nuestra realidad.  To-
das estas variantes deberían considerarse en el 
momento de plantear las estrategias terapéuticas; 
sabemos que esto es más complicado de lo que 
parece, mas no imposible.



59

Editorial

REFERENCIAS

1. Zenz T, Mertens D, Döhner H, Stilgenbauer S. Molecular 
diagnostics in chronic lymphocytic leukemia – Pathogenetic 
and clinical implications, Leuk Lymph 2009;49:5, 864-
873, DOI: 10.1080/10428190701882955.

2. Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana AD, Levy RN, 
Pasternack BS. Clinic staging of chronic lymphocytic leu-
kemia. Blood 1975.

3. Shustik C, Mick R, Silver R, Sawitsky A, Rai K, Shapiro L. 
Treatment of early chronic lymphocytic leukemia: inter-
mittent chlorambucil versus observation. Hematol Oncol 
1988;6:7.

4. Keating MJ, O’Brien S, Albitar M, et al. Early results of 
a chemoimmunotherapy regimen of fludarabine, cyclo-
phosphamide, and rituximab as initial therapy for chronic 
lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2005;23(18):4079-4088.

5. Hallek M, Fingerle-Rowson G, Fink AM. Immunochemothe-
rapy with fludarabine (F), cyclophosphamide (C), and 
rituximab (R) (FCR) versus fludarabine and cyclophospha-
mide (FC) improves response rates and progression-free 
survival (PFS) of previously untreated patients (pts) with 

advanced chronic lymphocytic leukemia (CLL) [abstract]. 
Blood 2008;112(11):abstract 325.

6. Boddy CS, Ma S. Frontline therapy of CLL: Evolving 
treatment paradigm. Curr Hematol Malig Rep (2018). 
https://doi.org/10.1007/s11899-018-0438-x 

7. García Vela JA, García Marco JA. Enfermedad mínima 
residual en la leucemia linfocítica crónica. Med Clin (Barc) 
2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2017.06.067

8. Hallek M. Signaling the end of chronic lymphocytic 
leukemia: new frontline treatment strategies. Blood 28 
November 2013 x Volume 122, Number 23: 3723-3734: 
doi:10.1182/blood-2013-05-498287.

9. Döhner H, Stilgenbauer S, Benner A, et al. Genomic abe-
rrations and survival in chronic lymphocytic leukemia. N 
Engl J Med 2000;343(26):1910-1916.

10. Hamblin TJ, Davis Z, Gardiner A, Oscier DG, Stevenson 
FK. Unmutated Ig V(H) genes are associated with a more 
aggressive form of chronic lymphocytic leukemia. Blood 
1999;94(6):1848-1854.

11. Extermann M, Overcash J, Lyman GH, Parr J, Balducci L. 
Comorbidity and functional status are independent in older 
cancer patients. J Clin Oncol 1998;16:1582-1587.





61www.nietoeditores.com.mx

artículo EspEcial

Resumen

La enfermedad de von Willebrand es un trastorno hemorrágico hereditario caracterizado 
por un defecto cuantitativo o cualitativo del factor de von Willebrand (FvW). Afecta 0.1-
1.3% de la población general; sin embargo, muchos sujetos son asintomáticos a pesar 
de tener bajas concentraciones del factor de von Willebrand.  Los sujetos sintomáticos 
representan 1 por cada 10,000 nacidos vivos  (0.01% de la población). El 5 a 20% de las 
mujeres son diagnosticadas por antecedente de menorragia. La enfermedad se distingue 
por hemorragias mucocutáneas de intensidad variable que tiende a ser fluctuante; son 
más intensas en niños y adolescentes. La determinación del factor de von Willebrand: 
antigénico (FvW:Ag) y el cofactor de ristocetina (FvW:RiCo) son las pruebas básicas 
para establecer el diagnóstico de enfermedad de von Willebrand, estudios adicionales, 
como la agregación plaquetaria inducida por ristocetina (RIPA) y el estudio de los mul-
tímeros, permiten caracterizar a la enfermedad de von Willebrand para un tratamiento 
apropiado. El tratamiento usualmente es para corregir la hemorragia o prevenirla en 
caso de un procedimiento quirúrgico. La elección del tratamiento depende del subtipo 
de la enfermedad de von Willebrand y la naturaleza de la diátesis hemorrágica, los de 
elección son la desmopresina y la terapia transfusional con productos sanguíneos. Entre 
los tratamientos coadyuvantes están los inhibidores de la fibrinólisis, las preparaciones 
de estrógenos-progestágenos orales y las fibrinas adhesivas.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de von Willebrand; factor de von Willebrand; des-
mopresina.

Abstract

Von Willebrand disease (VWD) is a hereditary bleeding disorder characterized by a 
quantitative or qualitative defect of von Willebrand factor (VWF). It presents from 0.1 
to 1.3% of the general population; however, many subjects are asymptomatic despite 
having low concentrations of von Willebrand factor. Symptomatic subjects are pre-
sented in 1 per 10,000 live births (0.01% of the population). Women from 5 to 20% are 
diagnosed by history of menorrhagia. The disease is characterized by mucocutaneous 
hemorrhages of variable intensity and tends to be fluctuating, being more intense in 
children and adolescents. The determination of the von Willebrand factor: Antigenic 
(FvW: Ag) and the cofactor of ristocetin (FvW: RiCo) are the basic tests for Von Wil-
lebrand disease, additional studies such as platelet aggregation induced by ristocetin 
(RIPA) and the study of multimers allow to characterize the VWD for an appropriate 
treatment. The treatment is usually to correct the presence of hemorrhage or prevent 
it in the case of a surgical procedure. The choice of treatment depends on the subtype 
of the Von Willebrand disease and the nature of the hemorrhagic diathesis; the ones 
of choice are desmopressin (DDAVP) and transfusion therapy with blood products. 
Among the adjuvant treatments are fibrinolysis inhibitors, oral estrogen-progestagens 
preparations and adhesive fibrins.

KEYWORDS: Von Willebrand disease; Von Willebrand factor; Desmopressin.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de von Willebrand es un trastorno 
hemorrágico hereditario caracterizado por un 
defecto cuantitativo o cualitativo del factor de von 
Willebrand (FvW). Con base en los datos epide-
miológicos se considera el trastorno hemorrágico 
hereditario descrito con más frecuencia.1,2

Esta enfermedad fue descrita en 1924 por Erick 
A von Willebrand, médico finlandés que descri-
bió el primer caso en una paciente de nombre 
Hjördis de cinco años y nacida en Föglo, en las 
islas Aland, en el golfo de Botnia, en Finlandia. 
Su historia clínica se caracterizaba por epistaxis, 
gingivorragias y pequeños hematomas. Erick 
investigó los antecedentes heredofamiliares y 
determinó que un gran número de familiares 
tenían trastornos similares (11 tenían síntomas 
similares y 3 habían fallecido por hemorragia 
gastrointestinal). En su publicación describió 
una familia de 58 individuos emparentados 
por cuatro generaciones y de ambas ramas con 
antecedente de hemorragias mucocutáneas; a 
este trastorno le denominó “pseudohemofilia”, 
hizo hincapié en diferencias importantes con 
esta enfermedad, dado que estaban afectados 
hombres y mujeres y el defecto hemorrágico 
dañaba principalmente el sistema de la hemos-
tasia primaria.3 En la familia de Hjördis varios 
hermanos tenían manifestaciones similares, 
lamentablemente Hjördis falleció en su cuarto 
periodo menstrual. Trabajos posteriores, en 
conjunto con varios colegas e investigadores, 
lograron identificar una nueva proteína que 
interacciona con las plaquetas y el endotelio, el 
factor de von Willebrand  (Figura 1).4,5

La enfermedad de von Willebrand consiste en la 
disminución del factor de von Willebrand, ya sea 
en su función (FvW:RCo) o en su concentración 
(FvW:Ag), lo que define varios subtipos de la 
enfermedad. Los tipos 1 y 3 son defectos cuanti-
tativos y los subtipos 2 son defectos cualitativos. 

Debido a que el factor de von Willebrand  es al-
macenado en los cuerpos de Weibel-Palade en la 
célula endotelial, al liberarse forma un complejo 
de unión con el factor VIII de la coagulación 
(F.VIII:C), de tal suerte que en su forma nativa se 
encuentra el complejo FvW/FVIII, por esta razón 
algunos pacientes tienen bajas concentraciones 
del F.VIII:C y, por consiguiente, tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPa) prolongada.

Epidemiología

La enfermedad de von Willebrand afecta a 
0.1-1.3% de la población general, aunque Ro-
deghiero la identificó en 1% de la población 
italiana;6,7 sin embargo, muchos sujetos son 
asintomáticos a pesar de tener bajas concentra-
ciones del factor de von Willebrand. Esto parece 
depender del valor de corte para definir a los 
pacientes con diagnóstico de enfermedad de 
von Willebrand, que se considera actualmente 
< 30 UI. Los sujetos sintomáticos representan 
1 por cada 10,000 nacidos vivos  (0.01% de la 
población).1 El 5 a 20% de las mujeres son diag-
nosticadas por antecedentes de menorragia.8 El 
tipo más frecuente es el 1 con 70% de los casos, 
tipo 2 con 20 a 25% y sólo 5% son tipo 3.

Factor de von Willebrand

El factor de von Willebrand  se codifica en el 
cromosoma 12 y es sintetizado en las células en-
doteliales y en los gránulos alfa de las plaquetas. 
Consta de diferentes dominios desde la A a la D 
(D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-C5-
C6-CK). Figura 2

El factor de von Willebrand  (FvW) es una glu-
coproteína de alto peso molecular sintetizado 
y almacenado en megacariocitos y células 
endoteliales. El gen que codifica el FvW se ha 
clonado y localizado en el cromosoma 12p13.2. 
El gen está compuesto de 178 kilobases con 52 
exones. La estructura del FvW está compuesta de 
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Martínez-Murillo C y col. Enfermedad de von Willebrand

Figura 1. Erick A von Willebrand y su publicación original de la enfermedad.

Figura 2. Molécula del factor de von Willebrand.

un polipéptido de 270 kDa con una subunidad 
que comprende 2050 residuos de aminoácidos, 
cada subunidad contiene sitios de unión para 
la colágena y para las glucoproteínas (Gp) Ib y 
GpIIb/IIIa. En vasos sanguíneos intactos el FvW 
no interactúa con los receptores de plaquetas, 
cuando el vaso se daña expone el subendotelio 
y se une el FvW; esta interacción induce un 
cambio conformacional en el FvW que expo-
ne los sitios de unión para que la GpIb de las 
plaquetas se una al FvW y se lleve a cabo el 

mecanismo de adhesión plaquetaria por medio 
del dominio A1. El FvW se adhiere a las fibras 
de colágena de la pared vascular, pero también 
a otros componentes del subendotelio, por otro 
lado, en superficies con high shear stress se ha 
demostrado la activación del sitio de unión de 
la GpIIb/IIIa (aIIbb3) sobre la membrana plaque-
taria, esta activación es capaz de unir plaquetas 
(agregación) por medio del FvW, fibrinógeno, 
vitronectina y otras proteínas que contengan la 
secuencia Arg-Gly-Asp. 
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El ARNm codifica para una proteína de alrededor 
de 2813 aminoácidos (aa) llamada pre-pro-FvW, 
este producto inicial de 300 a 350 kDa pierde una 
fracción llamada péptido de señal (SP) que consta 
de 22 aa, que inicia el proceso de formación de la 
proteína del FvW, después de esta pérdida el pro-
polipéptido de 2791 aa genera dímeros a través de 
la formación de puentes disulfuro en las porciones 
carboxi-terminales, posteriormente se lleva a cabo 
la glucosilación en el aparato de Golgi, lo que 
resulta en un alto contenido de carbohidratos. 
La proteína madura de 2051 aa forma puentes 
de disulfuro en las porciones aminoterminales de 
los dímeros; se forman series de multímeros de 
diferente tamaño que van desde una sola unidad 
fundamental de 225 hasta 120,000 kDa.

Los multímeros del FvW se almacenan en su 
mayor parte en los cuerpos de Weibel-Palade 
del endotelio, y bajo ciertos estímulos pasan a 
circulación y al subendotelio. Los productos que 
liberan al FvW son: trombina, calcio, fibrina, 
activador tisular del plasminógeno (t-PA), plas-
mina, adrenalina, bradicinina, interleucina 1, 
vasopresina y su análogo sintético, la desamino-
D-arginina-vasopresina (DDAVP) o desmopresina. 
Estos agonistas bajo ciertas circunstancias incre-
mentan las concentraciones plasmáticas del FvW 
y favorecen su actividad biológica.

El FvW funciona como el acarreador esencial del 
FVIII permitiendo la estabilidad de este factor en 
la circulación. El FVIII circula en plasma con el 
FvW para evitar que el factor VIII, que es lábil, 
se destruya, por tanto el FvW es la molécula 
que protege al FVIII de la destrucción de algu-
nas enzimas en plasma y es el factor que le da 
estabilidad al factor VIII. La unión del factor VIII 
con el FvW es no covalente y recibe el nombre 
de complejo FVIII:C/FvW, que es un complejo 
estable.

Los genes que codifican al factor VIII y al FvW 
son diferentes; el FVIII se codifica en el cromo-

soma X y el FvW en el cromosoma 12. Cuando 
existe disminución del FvW se conoce como 
enfermedad de von Willebrand; en esta enfer-
medad el FVIII está disminuido a pesar de que 
su producción es normal, pero el FVIII, al no 
tener la proteína que lo proteja, se expone a la 
actividad catalítica de algunas enzimas y por 
tanto, se encuentra disminuido.

El FvW participa en los mecanismos de la hemos-
tasia, al favorecer la obturación de las lesiones 
en el endotelio (sistema vascular), esto lo logra 
mediante su interacción con plaquetas, suben-
dotelio y FVIII:C. Es decir, el FvW participa en la 
hemostasia primaria y en la secundaria.

El FvW circula en plasma y no se encuentra uni-
do a las plaquetas, su exposición con la matriz 
subendotelial puede inducir cambios confor-
macionales en la molécula del FvW e iniciar su 
participación en los mecanismos de hemostasia. 

En la hemostasia primaria, el FvW está di-
rectamente implicado en los mecanismos de 
formación del trombo plaquetario, al favore-
cer los mecanismos de adhesión y agregación 
plaquetaria, esto lo efectúa mediante la in-
teracción con complejos glucoproteicos. La 
plaqueta tiene dos complejos glucoproteicos 
que interactúan con dominios específicos del 
FvW. Éste se une a la GPIb-IX y establece el 
contacto inicial entre las plaquetas y la superfi-
cie subendotelial (colágena), es decir, favorece 
los mecanismos de adhesión plaquetaria, esto 
ocasiona la activación primaria de la plaqueta. 
La activación plaquetaria ocasiona la liberación 
de productos almacenados en los gránulos alfa 
y cuerpos densos, incluyendo FvW plaquetario 
y el cambio conformacional de la GPIIb-IIIa. 
El FvW se une a la GPIIb-IIIa y participa en los 
mecanismos de interacción plaqueta-plaqueta, 
mediante el mecanismo de agregación plaque-
taria, donde participa el fibrinógeno e iones 
de calcio. 
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Clasificación

La identificación de varios subtipos de la enfer-
medad de von Willebrand ha contribuido a su 
complejidad, además de las variaciones en la 
herencia, manifestaciones clínicas y resultados 
de las pruebas de hemostasia, asimismo, el tra-
tamiento de la enfermedad de von Willebrand 
en gran medida depende del subtipo de la en-
fermedad. 

Los progresos recientes en la caracterización de 
las mutaciones que causan la enfermedad de von 
Willebrand han proporcionado datos suficientes 
para reorganizar la forma como había sido his-
tóricamente clasificada la enfermedad. En 1994 
se publicó un nuevo sistema de clasificación de 
la enfermedad de von Willebrand. Está basada 
principalmente en el fenotipo de la proteína del 
FvW que está presente en el plasma y plaque-
tas del paciente.6 Básicamente, la clasificación 
identifica dos categorías por alteraciones cuan-
titativas (tipos 1 y 3) o cualitativas (tipo 2) del 
factor de von Willebrand.

La deficiencia cuantitativa del FvW en plasma, 
plaquetas o ambas identifica a la enfermedad de 
von Willebrand  tipo 1, mientras que la tipo 3 se 
encuentra ausente o solamente pequeñas canti-
dades de factor de von Willebrand  en plasma y 
plaquetas se encuentran presentes. El tipo 1 se 
diferencia del tipo 3 por la deficiencia leve del 
factor de von Willebrand (usualmente de 30-
40 UI/dL), la herencia autosómica dominante 
y la existencia de hemorragias leves. Se identi-
fican cuatro subtipos de la enfermedad de von 
Willebrand  tipo 2, éstos reflejan mecanismos 
fisiopatológicos distintos entre cada uno de ellos. 
Los tipos 2A y 2B se caracterizan por la ausencia 
de multímeros de gran tamaño en el plasma; en el 
tipo 2B hay mayor afinidad del FvW a la GpIba.

La identificación de las variantes cualitativamen-
te anormales del FvW con disminución de la 

función dependiente de plaquetas y la existencia 
de multímeros normales ha caracterizado al sub-
tipo 2M, causado por mutaciones que afectan la 
función del FvW, pero no afectan la estructura 
multimérica. En el tipo 2N (Normandy) la es-
tructura multimérica del FvW no está alterada; 
sin embargo, la región N-terminal sobre el FvW 
no se une al factor VIII, por lo que solamente 
se puede identificar por la prueba de unión del 
FvW/FVIII.

El sistema actual de clasificación establece los 
siguientes conceptos: 

1. Todos los tipos de la enfermedad de von 
Willebrand  se producen por mutaciones 
en el locus del FvW. 

2. La enfermedad de von Willebrand  
tipo 1 incluye la deficiencia cuantitativa 
parcial del FvW; la enfermedad de von 
Willebrand  tipo 2 incluye la deficiencia 
cualitativa del FvW y la tipo 3 incluye la 
ausencia casi total del FvW. 

3. La enfermedad de von Willebrand  
tipo 2A designa las variantes cualitativas 
con función relacionada con plaquetas 
disminuida, asociada con la ausencia de 
multímeros de alto peso molecular del 
Factor de von Willebrand. 

4. La enfermedad de von Willebrand  
tipo 2B designa a las variantes cualita-
tivas con afinidad incrementada por la 
glucoproteína Ib. 

5. La enfermedad de von Willebrand  tipo 2M 
designa a las variantes cualitativas con 
función relacionada con plaquetas dis-
minuida, no producida por ausencia de 
multímeros de alto peso molecular. 

6. La enfermedad de von Willebrand  
tipo 2N designa a las variantes cualitativas 
con afinidad disminuida por el factor VIII. 
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7. En caso de fenotipo mixto causado por 
heterocigocidad compuesta, éste se de-
signa indicando la clasificación de cada 
alelo separado por una diagonal (/). 

8. Para la descripción de mutaciones, se 
sugieren sistemas numéricos para ami-
noácidos y nucleótidos.

Datos clínicos

En términos clínicos, la enfermedad se caracteri-
za por hemorragias mucocutáneas de intensidad 
variable que tiende a ser fluctuante, es decir, 
alternan periodos hemorrágicos con periodos 
asintomáticos, lo que dificulta el diagnóstico de 
la enfermedad. Los síntomas son más intensos 
en los niños y adolescentes, además, dentro 
de las familias afectadas existe gran variación 
en la frecuencia y severidad de la enfermedad. 
La expresión clínica de la enfermedad de von 
Willebrand  usualmente es leve en el tipo I y la 
severidad aumenta en los tipos 2 y 3. En general, 
la severidad de la hemorragia se correlaciona 
con el grado de reducción del FVIII:C, pero no 
con la magnitud del tiempo de hemorragia o 
con su existencia.

La epistaxis es el principal síntoma en estos pa-
cientes con frecuencia de 60%, las metrorragias 
constituyen el principal síntoma en las mujeres 
adolescentes, cuya frecuencia puede alcanzar 
cifras incluso de 75%. Los niños frecuentemente 
tienen equimosis de aparición espontánea que 
sugiere la posibilidad de enfermedad de von 
Willebrand. Asimismo, la enfermedad de von 
Willebrand puede diagnosticarse después de 
un procedimiento quirúrgico con hemorragia 
transoperatoria y posoperatoria, particularmente 
después de extracciones dentales o amigda-
lectomía. Por lo general, el factor VIII está 
discretamente disminuido, por tanto, las mani-
festaciones hemorrágicas por alteraciones en la 
hemostasia secundaria son poco frecuentes en 
la enfermedad de von Willebrand, excepto en el 

tipo 3 en el que el factor VIII está muy reducido y 
los pacientes pueden tener hematomas y hemar-
trosis, semejante a los pacientes con hemofilia.

La hemorragia después del parto es rara en las 
pacientes con enfermedad de von Willebrand  
tipo 1 en el que las concentraciones del FVIII/
FvW son casi normales y generalmente se en-
cuentran normales al final del embarazo. En 
pocos casos, las concentraciones del FVIII/FvW 
no son normales durante el embarazo y estas 
mujeres requieren tratamiento profiláctico con 
desmopresina o concentrados de FVIII/FvW 
antes del parto. Las pacientes con enfermedad 
de von Willebrand  tipos 2A, 2B y 3 usualmente 
requieren tratamiento con terapia de reemplazo 
posparto. 

Los pacientes con enfermedad de von Wille-
brand  manifiestan síntomas hemorrágicos que 
son típicos de defectos de hemostasia primaria. 
La enfermedad debe sospecharse en cualquier 
paciente con antecedente de hemorragia 
mucocutánea (epistaxis, metrorragias, gingivo-
rragias, etc.) y posoperatoria, especialmente si 
los antecedentes familiares sugieren un patrón 
de herencia autosómica. Los pacientes con 
enfermedad de von Willebrand  tipo 3 tienen 
hemorragias que semejan la hemofilia: hemar-
trosis, hemorragias musculares, etc. (defectos de 
hemostasia secundaria). 

La interpretación de los valores de laboratorio del 
factor de von Willebrand  (FvW) con frecuencia 
es difícil debido a que el diagnóstico se establece 
con la imagen global de todas las pruebas de 
hemostasia. Por regla general, no hay un valor 
de corte aceptado en el que el padecimiento 
de un individuo pueda clasificarse como enfer-
medad de von Willebrand  en forma definitiva. 
Existen, además, variaciones importantes de 
las concentraciones del FvW plasmático en el 
mismo paciente. Variables como el ejercicio, el 
tabaquismo, enfermedad subyacente, fármacos 
(por ejemplo, los anticonceptivos orales) y el em-
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von Willebrand  tipo 3, está disminuido en la 
enfermedad de von Willebrand  tipo 1 y bajo o 
normal en la tipo 2.

FvW: RCo

Mide la interacción del FvW con la GpIb/IX y es 
un método que mide la función del FvW, por esta 
razón la prueba de FvW:RiCo es también conocida 
como actividad del FvW. Se basa en la propiedad 
del antibiótico ristocetina para adherirse a las 
plaquetas en presencia del FvW. Esta prueba es la 
piedra angular en el diagnóstico de la enfermedad 
de von Willebrand. En pacientes con una estructura 
normal del FvW (enfermedad de von Willebrand  
tipo 1) el valor del FvW:RiCo es similar al FvW:Ag, 
las concentraciones del FvW:RiCo son más bajas 
que las del FvW:Ag en el tipo 2 de la enfermedad 
de von Willebrand. La actividad normal del FvW 
es de 50-150% o 50-150 UI/dL. 

FVIII:C

Estos valores están muy bajos (1-5%) en los pa-
cientes con el tipo 3, en pacientes con tipos 1 
o 2 el FVIII puede estar normal o ligeramente 
disminuido.

Analizador de la función plaquetaria (PFA)

Mide la capacidad de las plaquetas para obstruir 
una apertura en una membrana biológicamente 
activa en condiciones de alto flujo (5000-6000/
s). La membrana está cubierta con colágena, 
ADP o epinefrina. El sistema PFA es una prueba 
de escrutinio para establecer el diagnóstico de 
la enfermedad de von Willebrand, es una prueba 
sensible y específica y es más sensible que el 
tiempo de hemorragia (88 vs 65%). El PFA está 
prolongado en todos los subtipos de enfermedad 
de von Willebrand, excepto el tipo 2N, en el que 
se encuentra normal. Por otro lado, el PFA vigila 
los efectos del tratamiento con concentrados de 
FVIII/FvW o desmopresina.

barazo pueden modificar las concentraciones del 
FvW, el grupo sanguíneo ABO y otros antígenos 
fuera del sistema ABO, como el Lewis. Debido 
a la variabilidad biológica de la enfermedad de 
von Willebrand, el diagnóstico resulta difícil y 
únicamente logra establecerse después de varias 
determinaciones de las pruebas de hemostasia. 
Por tanto, con la variabilidad del FvW un solo 
valor normal no excluye la enfermedad de von 
Willebrand  en el paciente sintomático, asimis-
mo, los valores anormales deben confirmarse y 
repetir las pruebas posteriormente. 

Diagnóstico

Pruebas de escrutinio

En las pruebas de escrutinio la cuenta de 
plaquetas (CP) es usualmente normal; la trom-
bocitopenia leve puede ocurrir en pacientes con 
tipo 2B. El tiempo de hemorragia (TH) usualmen-
te está prolongado, pero puede ser normal en 
pacientes con formas leves de la enfermedad, 
como ocurre en el tipo 1. El tiempo de protrombi-
na (TP) es normal y el tiempo de tromboplastina 
parcial activado (TTPa) puede estar prolongado 
de acuerdo con la concentración del FVIII. 
El FvW: Antigénico (FvW:Ag) y el cofactor de 
ristocetina (FvW:RiCo) son las pruebas básicas 
para establecer el diagnóstico de enfermedad de 
von Willebrand. Estudios adicionales, como la 
agregación plaquetaria inducida por ristocetina 
(RIPA) y el estudio de los multímeros, permiten 
caracterizar a la enfermedad de von Willebrand  
para un tratamiento apropiado.

FvW:Ag

Varias pruebas inmunológicas miden la 
concentración del FvW:Ag en plasma: inmu-
noelectroforesis, ELISA, inmunorradiométricas y 
radioinmunoanálisis. La concentración plasmáti-
ca del FvW:Ag es aproximadamente de 10 mg/mL.  
El FvW:Ag no se detecta en la enfermedad de 
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Para establecer el diagnóstico correcto de los 
pacientes con enfermedad de von Willebrand  
se necesitan pruebas adicionales para definir 
los subtipos:

Agregación plaquetaria inducida por ristocetina 
(RIPA)

Esta prueba se mide por la mezcla en el agre-
gómetro de diferentes concentraciones de 
ristocetina y plasma rico en plaquetas (PRP) 
del paciente. La mayor parte de los subtipos 
de enfermedad de von Willebrand  tienen 
disminución en la respuesta a la ristocetina, 
excepto en los pacientes con tipo 2B, que se 
caracterizan por aumento en la respuesta a la 
ristocetina, esto se debe a mayor afinidad del 
FvW a la GpIb/IX.

Análisis de los multímeros del factor de von 
Willebrand  en plasma

Con gel de agarosa de alta resolución pueden 
identificarse los tipos 1, 2 y 3 de la enfermedad 
de von Willebrand.

Factor de von Willebrand  plaquetario

El factor de von Willebrand  plaquetario juega 
un papel importante en la hemostasia primaria, 
porque es liberado de los alfa gránulos directa-
mente al sitio del daño vascular, con base en esta 
medición se ha logrado subclasificar a la enfer-
medad de von Willebrand  tipo 1 en tres subtipos: 
tipo 1 “plaquetas normales” con contenido 
normal de FvW y funcionalmente normal; tipo 1 
“plaquetas bajas” con bajas concentraciones de 
FvW funcionalmente normal; tipo 1 “plaquetas 
discordantes” con concentración normal de FvW 
disfuncional. Varios reportes insisten en la impor-
tancia de la medición cuantitativa y cualitativa 
del FvW plaquetario, particularmente porque el 
FvW plaquetario correlaciona mejor con el TH 
más que el FvW plasmático.

Prueba de unión al FVIII

Las mediciones de la afinidad del FvW al FVIII 
permiten diferenciar la enfermedad de von 
Willebrand  tipo 2N de la hemofilia A leve o 
moderada.

Análisis de ADN. La identificación de las muta-
ciones del factor de von Willebrand  por PCR y 
la digestión de enzimas de restricción de estas 
regiones pueden realizarse para identificar con 
mejor precisión estas mutaciones y clasificar así 
la enfermedad de von Willebrand  e identificar el 
diagnóstico definitivo del subtipo de enfermedad 
de von Willebrand.

Tipos de factor de von Willebrand 

De acuerdo con la caracterización de la enferme-
dad de von Willebrand, tenemos las siguientes 
variedades:

Tipo 1. Es la forma más común (70% de los 
casos) que se caracteriza por disminución cuan-
titativa del FvW que es funcionalmente normal 
y representa un grupo muy heterogéneo de 
enfermedades. En la mayoría de los tipos 1 no 
se logra explicar su defecto molecular; clásica-
mente, el tipo 1 se hereda en forma autosómica 
dominante, pero existen algunas excepciones. 
La enfermedad de von Willebrand  tipo 1 se 
caracteriza por hemorragias leves a moderadas, 
tiempo de hemorragia normal o discretamente 
prolongado y concentraciones bajas de FvW:Ag, 
FvW:RiCo y FVIII, con multímeros presentes. Hay 
muchas dificultades para establecer los criterios 
diagnósticos estrictos en esta enfermedad, un 
diagnóstico definitivo requiere concentraciones 
bajas del FvW en más de una ocasión (usando 
grupos sanguíneos ajustados al intervalo normal), 
antecedente de hemorragia y antecedente fami-
liar positivo; sin uno de los dos últimos criterios 
el diagnóstico debe considerarse probable. Los 
valores bajos del FvW:Ag y FvW:RiCo son difí-
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ciles de evaluar porque entre otros factores las 
concentraciones dependen del grupo ABO y la 
concentración de FvW:Ag está disminuida apro-
ximadamente en 25% en personas con grupo 
sanguíneo O comparado con los otros grupos, 
en estos casos los pacientes compatibles con el 
tipo 1 se consideran  cuando las concentracio-
nes de FvW:Ag y FvW:RiCo se encuentran dos 
desviaciones estándar más abajo y debe ajustarse 
de acuerdo con el grupo sanguíneo. 

Tipo 2. Se refiere a deficiencias cualitativas del 
FvW. No existen datos de la incidencia correcta 
de esta enfermedad; sin embargo, se estima que 
de todos los tipos de enfermedad de von Wille-
brand  20-30% pertenecen al tipo 2. El tipo 2 
es muy heterogéneo e incluye cuatro subtipos: 
2A, 2B, 2M y 2N.

2A. Se hereda en forma autosómica dominan-
te, las mutaciones ocurren en el dominio A2 
que interfiere con el ensamblaje y el transporte 
intracelular de los grandes multímeros. Estos 
pacientes se identifican por concentraciones 
bajas o normales del FvW:Ag y concentraciones 
marcadamente disminuidas de FvW:RiCo, con 
un patrón multimérico anormal caracterizado por 
pérdida de los multímeros de alto peso molecular 
y aumento en la intensidad de los multímeros de 
bajo peso molecular. El sitio de multimerización 
se localiza actualmente en los dominios D3-A1, 
así que el mecanismo detallado de las mutaciones 
A2 permanece sin explicación. Otras mutaciones 
localizadas en el dominio A2 se asocian con 
elevada sensibilización de los multímeros a la 
proteólisis en la circulación. Otros pacientes 
tienen un tipo recesivo de la enfermedad con 
mutaciones en el dominio D2, que son compati-
bles con el papel propuesto del propéptido en la 
unión del puente de disulfuro, que es necesario 
para el proceso de multimerización.

2B. Se distingue por el aumento de la afinidad 
del FvW por la GPIb de las plaquetas, se detecta 

por la agregación plaquetaria a bajas concentra-
ciones de ristocetina. Al igual que otros subtipos 
de la enfermedad de von Willebrand  también 
es muy heterogénea en las concentraciones 
de FvW:Ag, el patrón multimérico se reporta 
con deficiencia de los multímeros de alto peso 
molecular y algunas veces trombocitopenia. Las 
mutaciones están localizadas en el dominio A1, 
la mayor parte en la región N-terminal del asa de 
unión del puente disulfuro. Se hereda en forma 
autosómica dominante.

2M (multímero). La unión a plaquetas se en-
cuentra afectada, pero el patrón multimérico 
es normal. Las mutaciones que se observan en 
este subtipo están localizadas en la región del 
exón 28 igual que en el tipo 2B, las mutaciones 
en este subtipo inactivan el sitio de unión para 
la unión a plaquetas o colágena. Los resultados 
de laboratorio son similares al subtipo 2A, pero 
el patrón multimérico ayuda a diferenciarlas.

2N (Normandy). En este subtipo existe disminu-
ción de la afinidad por el factor VIII, todas las 
mutaciones se localizan en la región N-terminal 
de la subunidad madura que contiene el sitio 
de unión del FVIII, en el dominio D’, aunque 
algunos casos se encuentran en el dominio D3. 
La enfermedad se hereda en forma recesiva. La 
función plaquetaria se encuentra normal, las 
concentraciones de FvW:Ag y FvW:RiCo son 
normales, la estructura multimérica es normal, 
pero las concentraciones de FVIII se encuentran 
disminuidas. La hemorragia en estos pacientes 
es causada principalmente por la disminución 
del FVIII:C y debe diferenciarse de la hemofilia 
clásica leve.

Tipo 3. La enfermedad de von Willebrand  tipo 3 
es la variedad que originalmente informó en 
1926 Erick von Willebrand y se define como la 
ausencia de FvW:Ag circulante y concentracio-
nes disminuidas de FVIII:C (1-5%). Se hereda 
en forma autosómica recesiva y es la forma más 
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severa de la enfermedad de von Willebrand. La 
prevalencia se estima en 1:1,000,000 de sujetos. 
Las hemorragias no sólo son mucocutáneas, 
sino también hemartrosis y hematomas, como 
las que se observan en pacientes con hemofilia. 
Las mutaciones se han encontrado en el exón 18, 
algunos casos del tipo 3 resultan de deleciones 
completas o parciales del gen del FvW, estos 
pacientes tienen predisposición para generar 
aloanticuerpos (5-8%) por la existencia de dele-
ciones, por tanto, es importante evaluar el riesgo 
del desarrollo de inhibidores.

En México, se llevó a cabo un estudio con la 
finalidad de confirmar el diagnóstico y clasificar 
a pacientes con sospecha de enfermedad de 
von Willebrand  mediante el análisis del patrón 
multimérico. Se estudiaron 30 pacientes de los 
que 19 tuvieron tipo 1, 8 de los tipos 2 y 3 la 
variedad tipo 3.

Muchas de las mutaciones que causan diferentes 
formas de enfermedad de von Willebrand  se 
han identificado y correlacionan sus efectos en 
la estructura y función del FvW. Asimismo, otras 
enfermedades pueden estar relacionadas con 
defectos cuantitativos o cualitativos del FvW, 
como la enfermedad de von Willebrand  adqui-
rida y la púrpura trombocitopénica trombótica 
recurrente. El FvW se ha asociado también con 
la trombosis arterial, además, como un marcador 
plasmático de la activación endotelial en algunas 
enfermedades vasculares crónicas, como las an-
giopatías en los pacientes con diabetes mellitus.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento en la enfermedad de 
von Willebrand  es corregir el defecto dual de la 
hemostasia, las anormalidades en la hemostasia 
primaria (adhesión y agregación plaquetaria) 
y los defectos de la hemostasia secundaria. El 
tratamiento habitualmente es para corregir la 
hemorragia o prevenirla en caso de un procedi-

miento quirúrgico. A diferencia de la hemofilia, 
la profilaxis regularmente no se prescribe a los 
pacientes con enfermedad de von Willebrand  
porque usualmente las hemorragias son me-
nos severas. Sin embargo, los pacientes con 
enfermedad de von Willebrand  tipo 3 tienen 
hemorragias más graves y hemartrosis recurren-
tes, lo que ocasiona, al igual que la hemofilia, 
artropatías, por tanto, en estos pacientes puede 
estar indicada la profilaxis.

La elección del tratamiento depende del sub-
tipo de la enfermedad de von Willebrand  y la 
naturaleza de la diátesis hemorrágica. A pesar 
de la prevalencia elevada de la enfermedad de 
von Willebrand, existen pocos estudios bien 
controlados de la duración e intensidad del 
tratamiento. Las concentraciones de FVIII deben 
tener un nivel hemostático adecuado de 30 UI/
dL y el objetivo principal es corregir los defec-
tos de la hemostasia primaria. La corrección 
del tiempo de sangrado y el incremento de las 
concentraciones de FvW:RiCo a 50 UI/dL son 
los parámetros más importantes. En el caso de la 
enfermedad de von Willebrand  tipo 3 en el que 
el comportamiento es semejante a la hemofilia y 
los pacientes tienen hemorragia por defectos de 
hemostasia secundaria, las concentraciones del 
FVIII deben estar entre 30-50 UI/dL dependiendo 
del sitio de la hemorragia. 

Hay dos tratamientos de elección en la enfer-
medad de von Willebrand, la desmopresina y la 
terapia transfusional con productos sanguíneos. 
Entre los tratamientos coadyuvantes están los 
inhibidores de la fibrinólisis, las preparaciones 
de estrógenos-progestágenos orales y las fibrinas 
adhesivas.

Desmopresina 

La desmopresina es un derivado sintético de la 
hormona antidiurética, originalmente descubier-
to para el tratamiento de la diabetes insípida. 
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La desmopresina es un agonista selectivo para 
el receptor V2 (V2R); es probable que la des-
mopresina actúe sobre una célula intermedia 
que excreta una hormona liberadora del FvW, 
que más tarde actúa sobre la célula endotelial. 
En pacientes con hemofilia leve y en algunos 
pacientes con enfermedad de von Willebrand la 
desmopresina incrementa de manera transitoria 
las concentraciones plasmáticas del factor VIII 
y FvW de los cuerpos de Weibel-Palade en las 
células endoteliales, también libera el factor 
de plasminógeno tisular (t-PA) e interleucina 8 
(IL-8).

Las ventajas de prescribir desmopresina es su 
costo relativamente bajo, con ilimitada dispo-
nibilidad y al ser un medicamento sintético no 
trasmite enfermedades infecciosas. 

La desmopresina es administrada en niños y 
adultos a dosis de 0.3 mg/kg de peso en 20-
30 mL de solución en infusión continua durante 
30 minutos por vía intravenosa, en promedio 
aumentará el factor VIII y el FvW tres a cinco ve-
ces las concentraciones basales de estos factores 
en un lapso de 30-60 minutos. La desmopresina 
también puede administrarse por vía subcutá-
nea a la misma dosis que la intravenosa y por 
inhalación nasal. La administración subcutánea 
o intranasal son convenientes para tratamiento 
profiláctico y tratamiento en casa. La administra-
ción oral no se ha evaluado para administración 
en pacientes con enfermedad de von Willebrand.

Al prescribir la desmopresina es muy importante 
realizar previamente la prueba a la desmopresina 
antes de administrarla para fines terapéuticos 
debido a que hay pacientes que no responden 
al tratamiento. Una vez que en el paciente se ha 
comprobado la respuesta al tratamiento, esta res-
puesta generalmente será consistente. La prueba 
terapéutica a la desmopresina debe administrarse 
a la misma dosis anteriormente señalada. Se 
tiene un valor basal de las concentraciones de 

factor VIII y FvW:RiCo o la prueba de unión a la 
colágena, se administra la desmopresina y 30-
60 minutos después se determinan los factores, 
para conocer las concentraciones máximas de 
los factores y a las 4 horas para obtener la vida 
media. En caso de que las concentraciones de 
factor VIII y FvW se encuentren entre 10-20% de 
la actividad es suficiente para cubrir hemorragias 
leves a moderadas; sin embargo, se requieren 
concentraciones de 30-50% de actividad en 
caso de extracciones dentales, pero no en cirugía 
mayor. Por lo que es muy importante evaluar las 
concentraciones de estos factores después de la 
administración de la desmopresina para valorar 
en qué tipo de hemorragia puede prescribirse. 
La desmopresina puede administrarse cada 12-
24 horas, si es necesario. No se recomienda 
administrarla más de tres días por la liberación 
del t-PA. 

Concentrados de factor de von Willebrand/ FVIII 

Para los pacientes en los que no está indicada 
la administración de desmopresina, la opción 
terapéutica son productos manufacturados del 
plasma que contengan una suficiente cantidad 
de FvW. Los productos que contienen FvW origi-
nalmente se prescribieron  para el tratamiento de 
la hemofilia, pero la canti dad de FvW dependía, 
en gran medida, del proceso de purificación de 
cada producto. 

Los compuestos que eran derivados original-
mente del plasma normal re querían una gran 
cantidad de plasma fresco congelado, trayendo 
con sigo los riesgos de trasmisión de enfermeda-
des, principalmente hepatitis. Al utilizar varias 
técnicas, como la nanofiltración, detergente/sol-
vente, terapia a diferentes temperaturas, el riesgo 
de trasmisión viral ha dis minuido. La elección 
del compuesto se basa en su cantidad de FvW 
y de FVIII. En situaciones de hemorragia severa 
se prefieren agentes con mayor cantidad de FVIII 
seguidos de mantenimiento con compuestos con 
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alta cantidad de FvW (preparados recombinantes 
de FvW).9-12 

Los principales compuestos FvW/FVIII adminis-
trados en el tratamiento de la enfermedad de von 
Willebrand  se muestran en el Cuadro 1, entre 
ellos destacan el Haemate P (factor antihemofíli-
co; CSL Bering, Alemania) y el Humate-P (factor 
antihemofílico/complejo de von Willebrand 
humano; CSL Behring, Marburg, Alemania). 
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Abstract

Elemental iron is essential for life and the biochemistry and physiology of iron balance 
and metabolism are now understood at the molecular level. Although iron deficiency 
remains a worldwide problem due to nutritional inadequacy, malabsorption, and blood 
loss, iron is often easily replaced. On the opposite end of the spectrum, mutations in 
genes responsible for normal iron hemostasis can result in hereditary hemochromatosis, 
a disease of iron overload. In this paper, the molecular biology of iron will be discussed 
in the context of human disease.

KEYWORDS: Iron; Hepcidin; Iron deficiency; Iron overload; Hemochromatosis

Resumen

El hierro elemental es esencial para la vida, y la bioquímica y fisiología del equilibrio 
del hierro y el metabolismo ahora se entienden desde el punto de vista molecular. 
Aunque la deficiencia de hierro sigue siendo un problema mundial debido a deficiencias 
nutricionales, malabsorción y pérdida sanguínea, el hierro es con frecuencia fácilmente 
reemplazado. Por otro lado, las mutaciones en genes responsables de la hemostasia 
normal del hierro pueden resultar en hemocromatosis hereditaria, enfermedad de 
sobrecarga de hierro. En este artículo la biología molecular del hierro se discutirá en 
el contexto de enfermedad humana.

PALABRAS CLAVE: Hierro; hepcidina; deficiencia de hierro; sobrecarga de hierro; 
hemocromatosis.
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BACKGROUND

Iron is a critical human element that is neces-
sary for oxygen transport in the blood, needed 
for muscle metabolism, required for energy 
production, and important for proper immune 
function. The majority of the body’s iron is found 
in the circulating red cell mass, although iron is 
also found in the erythroid marrow, muscle, and 
reticuloendothelial macrophages. The absorption 
of iron from the digestive track is highly regulated 
as iron is an essential element, yet humans have 
a limited ability to eliminate iron aside from 
gastrointestinal cell turnover and blood loss. 
Dietary iron is obtained mostly from heme-
based sources such as red meats, but soybeans, 
lentils, tofu, cereals and spinach are sources of 
non-heme iron. In contrast to heme-based iron, 
non-heme iron is absorbed less well because 
iron contained in vegetables and grains is often 
chelated to oxalates and phytates which limit 
bioavailability.1

The critical peptide responsible for iron ab-
sorption is hepcidin, a 25-amino acid peptide 
produced by the liver.2 Hepcidin controls iron 
entry into plasma via the enteric basilar mem-
brane protein ferroportin. Ferroportin allows for 
iron entry into the blood stream and allows for 
scavenged iron following erythrocyte turnover 
to be released from macrophages. Hepcidin 
causes internalization and proteolysis of ferro-
portin, which inhibits iron absorption from the 
gut and inhibits iron release from macrophages. 
As such, elevated hepcidin levels are associated 
with decreased iron absorption and decreased 
iron release by macrophages in the reticulendo-
thelial system. Hepcidin synthesis is regulated 
by four pathways: 1) Iron regulation where high 
transferrin saturation leads to increased hepci-
din production; 2) Erythroid regulation where 
anemia leads to decreased hepcidin; 3) Inflam-
matory regulation where elevated IL-6 leads to 
increased hepcidin, and 4) Hypoxic regulation 
where hypoxia leads to decreased hepcidin. All 

of these pathways work to increase iron absorp-
tion when iron is needed (anemia, hypoxia, etc.) 
and to decrease iron when iron is unnecessary 
or potentially harmful.

In addition to the regulation of iron absorption 
by hepcidin, iron homeostasis is regulated at 
the cellular level. This is primarily accomplished 
through the regulation of the transcription and 
translation of two proteins, ferritin and transfer-
rin.3 Ferritin is the major iron storage molecule 
and transferrin allows for the transport of iron 
from the gut to the marrow, muscle, reticulo-
endothelial system and hepatocyte. The system 
works such that when cells are deficient in iron, 
ferritin translation is repressed and transferrin 
translation is augmented. The opposite occurs 
when the cell is iron replete; ferritin translation 
is augmented and transferrin translation is re-
pressed. This is accomplished through binding 
of iron response proteins (IRPs), which act as 
transcription factors to iron response elements 
(IREs) found in the nuclear DNA. In the case of 
ferritin, a single 5’ IRE is found, and in the case 
of transferrin five 3’ IREs are found. Binding of 
IRPs to the 5’ IRE in ferritin inhibits transcrip-
tion, whereas binding if IRPs to the 3’ IREs in 
transferrin stabilizes the mRNA. Iron deficiency 
allows for the binding of IRPs to IREs. As such, 
when cells are iron deficient, ferritin transla-
tion is repressed by transcriptional inhibition, 
whereas transferrin translation is augmented via 
the stabilization of mRNA. When the cell is iron 
replete, IRPs do not bind to IREs. As a result, fer-
ritin translation is augmented due to absence of 
transcriptional inhibition, and transferrin trans-
lation is repressed due to a less stable mRNA. 
This elegant biochemistry helps to regulate iron 
balance at the cellular level.

Iron deficiency

Iron deficient patients present with a myriad of 
symptoms including fatigue, lack of sense of 
well-being, headache, difficulty concentrating, 
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and craving for ice or starch (pica). Most iron 
deficient patients are best treated with supple-
mental oral iron. Traditionally, iron replacement 
is recommended as oral ferrous sulfate 325 mg 
three times daily. Recent data suggests that this 
may be incorrect. A study looking at hepcidin 
levels with iron replacement found that iron 
administration as multiple daily doses, actu-
ally decreased absorption due to elevation in 
hepcidin levels.4 The study suggested, based on 
ferrokinetics, that a single dose every other day 
may be the preferred method of iron replace-
ment. A follow up study in iron deficient women 
found that there was increased fractional and 
total iron absorption with alternate day oral 
dosing when compared with daily dosing.5 Not 
surprisingly, this study also found higher hepcidin 
levels with daily as compared with alternate day 
dosing. Based on these studies, alternate day 
dosing of ferrous sulfate should be preferred over 
the traditional thrice-daily regimen. Additionally, 
because oral iron replacement is fraught with 
side effects including constipation and gastro-
intestinal upset, alternate day dosing should be 
preferred as it is much better tolerated.

Occasionally, it is not clear whether patients are 
compliant with oral iron therapy or if they are 
not absorbing oral iron. A potentially useful and 
inexpensive test that seems to have been forgot-
ten is the oral iron challenge test.6 For this test, the 
serum iron is checked followed by ingestion of a 
single 325 mg iron sulfate tablet. One hour later, 
the serum iron is repeated. If absorption is nor-
mal, serum iron should increase by 100 mcg/dL.

For patients unable to absorb oral iron, par-
ticularly those with inflammatory bowel disease 
who not only lose blood but also have very high 
hepcidin levels due to inflammation, parenteral 
iron is necessary.7 Although there have been 
many complicated formulas for calculating iron 
deficit, a very simple formula can be used that is 
simplified due to cancellation of units:

Iron deficit (mg) = Weight (lb) x (hgb desired – 
actual hgb).

To this, 600 mg are added for women and 1000 
mg added for men to replace iron stores. Paren-
teral iron is available in several preparations 
including iron dextran, iron gluconate, iron 
sucrose, ferumoxytol and ferric carboxymaltose. 
Iron dextran, the oldest of these, has a 1% risk of 
anaphylaxis and has more limited bioavailability 
than the newer preparations. For this reason, the 
newer preparations are often preferable.8 The 
newer preparations differ in dosing frequency 
and infusion duration but are otherwise inter-
changeable.

Hepcidin production is regulated upstream by 
bone morphogenic protein/SMAD, which in 
turn is regulated by a cluster of proteins includ-
ing hemojuvelin, HFE, transferrin receptor 1 
and 2, and matriptase-2 (TMPRSS6). When the 
protein cluster is intact, hepcidin production is 
responsive to normal regulation. Matriptase-2 
is able to cleave hemojuvelin from the protein 
cluster. As such, activation of matriptase-2 leads 
to decreased hepcidin synthesis, which in turn in-
creases iron absorption. A rare cause of anemia, 
iron refractory iron deficiency anemia (IRIDA), is 
characterized by profound anemia that does not 
respond to oral iron in spite of often undetect-
able iron levels. IRIDA is caused by mutations 
in matriptase-2 which allows for unencumbered 
hepcidin synthesis and resulting inhibition of 
iron absorption.9 These patients require infusion 
of parenteral iron on a regular basis to preserve 
erythropoiesis.

Iron overload

Hereditary hemochromatosis (HH) is classically 
characterized by iron overload that produces 
skin bronzing, hepatic failure, cardiac failure 
and endocrine failure and was described as early 
as the 19th century. HH is best screened for by 
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an elevated transferrin saturation of over 45%. 
Increased hepatic iron can be detected with liver 
biopsy or with specialized magnetic resonance 
imaging for T2*. The most commonly associated 
mutations in patients with HH are in the HFE 
gene, part of the upstream regulatory complex for 
hepcidin.10 Although mutations in HFE were des-
cribed in 1996, the mechanism by which these 
mutations caused iron overload were unknown 
for several years as original investigations fo-
cused on potential HFE interactions in the gut. It 
is now known that HFE does not directly interact 
with the gut to affect iron absorption, but rather 
regulates hepcidin which directly interacts with 
ferroportin in the enterocyte. HFE is a class 1-like 
membrane associated protein that associates 
with transferrin receptors 1 and 2, hemojuvelin 
and others to regulate hepcidin synthesis. Two 
important mutations in HFE are responsible for 
the majority of cases of HH. Between 60 and 
90% of patients with HH are homozygous for 
the C282Y HFE mutation. Up to 4% of patients 
with HH are homozygous for the HFE H63D 
mutation. Up to 10% of patients are compound 
heterozygotes for both HFE C282Y and H63D. 
Heterozygotes are only rarely affected with iron 
overload and its consequences. About 30% of 
patients with HH have mutations in other genes 
including hemojuvelin, ferroportin, hepcidin 
or transferrin receptor. Especially in the case of 
mutations in hemojuvelin, affected patients pre-
sent at a much younger age with stigmata of iron 
overload than those with HFE mutations. HH is 
treated with phlebotomy. In contrast, patients 
with secondary iron overload, hemosiderosis, 
are most often treated with iron chelators.

Understanding the biochemistry of iron ab-
sorption has led to the development of novel 
therapeutics. Examples include the development 
of mini hepcidins and matriptase-2 inhibitors to 
treat iron overload.11

Because iron is essential for life, living creatures 
have evolved complex methods to regulate its 
absorption and metabolism. In the future, know-
ledge of these processes will allow us to develop 
novel therapeutics useful in the care of patients 
with iron related disorders.
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Resumen

En los últimos años hemos pasado de una comprensión limitada de los mecanismos 
patogénicos de la leucemia linfocítica crónica a un panorama más amplio que in-
cluye diversas vías de señalización para supervivencia y proliferación, lo que nos 
ha provisto de un número significativo de fármacos novedosos, cuya administración 
clínica debe ajustarse a las características clínicas del paciente y de su leucemia 
en particular. De la misma forma, hemos pasado de un tratamiento paliativo a otro 
ambicioso que idealmente debería buscar el estado de enfermedad mínima residual 
negativo. En este artículo se revisan estos conceptos con insistencia en las respues-
tas a las preguntas: cuándo tratar, cómo tratar y el papel de la enfermedad mínima 
residual como factor pronóstico. 

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfocítica crónica; enfermedad mínima residual.

Abstract

In recent years, we have gone from a limited comprehension of the pathogenic 
mechanisms of chronic lymphocytic leukemia to a broader picture that includes 
a myriad of signaling pathways for survival and proliferation, which has provided 
with a significant number of novel drugs whose clinical use should be tailored to 
the clinical characteristics of the patient and to his/her particular leukemia. Under 
the same pattern, we have gone from a palliative treatment to an ambitious one, that 
ideally should aim towards the negative minimum residual disease status. Here we 
review the above concepts with emphasis on the answers to key questions that deals 
with: when to treat, how to treat and the role of the minimum residual disease as an 
independent prognostic factor.
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ANTECEDENTES 

Hasta hace poco los avances terapéuticos en la 
leucemia linfocítica crónica eran prácticamente 
inexistentes, salvo la aproximación a observar y 
esperar que racionalizó la escala pronóstica de 
Rai1 y que posteriormente ratificó Binet.2 Cloram-
bucil fue el tratamiento de los pacientes que lo 
requerían y, a excepción del conocimiento de 
que se trata de una condición que ocurre más 
bien por acumulación paulatina de linfocitos 
resistentes a la apoptosis, en realidad, poco 
se agregó al estudio de la patobiología de esta 
enfermedad. 

Hace poco asistimos a una explosión en el en-
tendimiento de los mecanismos moleculares que 
no sólo permiten la resistencia a la apoptosis, 
sino que también están implicados en la pro-
liferación, supervivencia e interrelación con el 
microambiente. Todo esto ocurre en la época de 
la medicina traslacional, justo cuando es posible 
sacar ventaja de estos conocimientos y responder 
con fármacos dirigidos a blancos moleculares 
capaces de modificar estas variables biológicas.

Asimismo, parte también relevante es la esti-
mación de la reserva funcional orgánica de los 
pacientes y su capacidad de tolerar las diversas 
combinaciones de fármacos. 

Por último, el papel que juega en el pronóstico 
el fondo citogenético de la enfermedad, particu-
larmente las alteraciones en los cromosomas 17 
y 11, el estado mutacional de los genes que 
codifican la cadena pesada de la inmunoglo-
bulina (IGHVMS, por sus siglas en inglés)3 y, 
por último, el estado de la enfermedad mínima 
residual (EMR). 

Todos estos aspectos serán revisados en este 
documento y también se abordará la ruta que 
conduce a la aproximación para el tratamiento 
personalizado en leucemia linfocítica crónica. 

A quién tratar y a quién no: escalas de 
pronóstico

En 1975, Rai y colaboradores informaron sus 
observaciones respecto a la supervivencia rela-
cionada con la carga y actividad tumoral en un 
grupo de 125 pacientes, los estratificaron en fun-
ción de la infiltración por linfocitos neoplásicos a 
los ganglios linfáticos, bazo y médula ósea.1 Más 
tarde Binet, en 1977, corroboró los resultados de 
Rai con datos de 129 pacientes.2 Estas escalas 
de pronóstico son simples y fáciles de establecer 
debido a que los criterios recaen principalmente 
en la exploración física y estudios de laborato-
rio habituales. Ambas describen tres grupos de 
pronóstico con diferencias significativas en la 
supervivencia de cada uno de ellos.

En la actualidad, el estudio de la leucemia lin-
focítica crónica se caracteriza por la generación 
de una plétora de marcadores de pronóstico 
independientes de la etapa clínica; sobre todo, 
algunas aberraciones cromosómicas y genéticas 
que por sí solas confieren mala respuesta al tra-
tamiento y, consecuentemente, supervivencias 
más cortas. 

En un afán de unificar toda la información de 
pronóstico clínica, biológica y genética dispo-
nible, el consorcio internacional del grupo para 
el estudio de la leucemia linfocítica crónica 
desarrolló una escala, en la que se identificaron 
cinco factores de pronóstico independientes: la 
mutación o deleción de p53, IGHVMS, b2 mi-
croglobulina, el estadio clínico y la edad, todos 
en conjunto llamados Índice Pronóstico Inter-
nacional de Leucemia Linfocítica Cronica. Éste 
separa cuatro grupos de riesgo con diferentes 
posibilidades de supervivencia global (SG) a cin-
co años y propone un enfoque terapéutico para 
los casos en que el tratamiento está indicado.4

La decisión más importante se refiere a la necesi-
dad o no de iniciar el tratamiento de un paciente 
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en particular, especialmente cuando se le han 
encontrado marcadores moleculares o genéti-
cos ominosos, pero se encuentra en un estadio 
temprano de la enfermedad y asintomático. Al 
respecto, la información disponible no apoya 
el inicio temprano del tratamiento porque no 
existe evidencia de una modificación favorable 
del horizonte clínico.5 

Los criterios para el inicio del tratamiento se 
basan en características clínicas que reflejan 
una enfermedad en progresión, sintomática 
o activa; como lo son: síntomas B, citopenias 
no causadas por fenómenos autoinmunitarios, 
síntomas o complicaciones de linfadenopatía, 
esplenomegalia o hepatomegalia, tiempo de du-
plicación de linfocitos menor a seis meses (solo 
en pacientes con más de 30 x 109/L linfocitos), 
así como anemia, trombocitopenia (o ambas) 
autoinmunitaria que no han respondido a la 
administración de esteroides.6 

Cómo tratar

En la decisión del tratamiento se considera, 
además del estadio clínico, el estado funcional 
del paciente y las variables biológicas de la 
enfermedad más poderosas: deleción/mutación 
de p53 y el IGHVMS. Vale la pena recordar que 
el intervalo de edad al diagnóstico de leucemia 
linfocítica crónica está entre 67 y 72 años. De 
tal suerte que establecer el estado funcional de 
acuerdo con las escalas pertinentes7 resulta el 
paso inicial. Esto clasificará al paciente como 
un sujeto en quien su tolerancia al tratamiento 
es razonable (Go-Go) o, bien, cuando su reserva 
funcional tiene limitaciones y habrá de proceder 
en la selección del tratamiento de forma caute-
losa (Slow-Go) o simplemente su deterioro es 
tal que el tratamiento debe ser absolutamente 
paliativo (No-Go). Con lo anterior en mente, 
la tercera consideración es el perfil citogené-
tico molecular en el que la deleción/mutación 
del p53 actúa como un selector del tratamiento 

a administrar. Además, el IGHVMS ha empezado 
a ser otro jugador en la toma de decisiones para 
el tratamiento, no obstante, su disponibilidad es 
aún limitada. En adición a lo anterior, el estado 
de la enfermedad, ya sea al diagnóstico o en 
recaída, es otro factor a tomar en cuenta a fin de 
implementar la estrategia terapéutica. 

En pacientes físicamente activos, con reserva 
funcional adecuada, función renal normal y sin 
deleción/mutación de p53, fludarabina-ciclofos-
famida-rituximab (FCR) administrada en primera 
línea ha demostrado mejoría de la supervivencia 
global.8 Sin embargo, este esquema en pacientes 
Go-Go pero de edad avanzada demostró mayor 
tasa de infecciones graves en comparación con 
bendamustina-rituximab (BR), que mostró no 
ser inferior en un estudio con distribución al 
azar, de tal suerte que esta combinación puede 
considerarse en sujetos mayores de 65 años.9 

Para los pacientes con un rendimiento menor, 
es decir, Slow-Go y sin alteraciones en p53 y 
cuyo objetivo terapéutico será el control de los 
síntomas, una línea de tratamiento adecuada es 
la combinación de clorambucil y un anticuerpo 
monoclonal anti-CD20 (rituximab, ofatumumab 
u obinutuzumab), lo que ha demostrado mejor 
supervivencia libre de progresión comparada 
con clorambucil en monoterapia.10 Obinutuzu-
mab, comparado con rituximab, resultó tambien 
en mejores supervivencias libres de progresión, 
respuestas completas y enfermedad mínima 
residual negativa.11 Ibrutinib en administración 
única también es una alternativa viable en este 
tipo de pacientes. 

Deleción/mutación p53

Aunque poco común, la deleción del brazo corto 
del cromosoma 17 ocurre en menos de 10% de 
los pacientes al momento del diagnóstico y se 
vincula con progresión rápida de la enfermedad, 
escasa respuesta al tratamiento y supervivencia 
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corta. Esta deleción ocurre en el locus de p53 
a nivel del cromosoma 17p13 y está claro que 
las deleciones y las mutaciones en el gen p53 
pueden contribuir a la progresión de la enfer-
medad y alterar la sensibilidad de las células 
de leucemia linfocítica crónica a los agentes 
quimioterapéuticos.12 

Los pacientes con esta mutación, a pesar de 
tener una reserva funcional adecuada, tienen 
mal pronóstico incluso después de la terapia 
FCR.8 Por tanto, se recomienda que los pacientes 
con deleción/mutación p53 sean tratados con 
ibrutinib en primera línea.13,14 El inhibidor de 
fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K): idelalisib, com-
binado con rituximab solo, se recomienda para 
la terapia de primera línea en pacientes no ade-
cuados para recibir ibrutinib, en tal caso deberán 
seguirse las medidas de profilaxis antiinfecciosas 
adecuadas, esto debido a las complicaciones in-
fecciosas graves vinculadas con este tratamiento. 
Los pacientes no aptos para recibir inhibidores 
de receptor de células B pueden tratarse con el 
inhibidor de BCL2, venetoclax.15 

Trasplante de médula ósea

El papel del trasplante de progenitores hemato-
poyéticos, a pesar de haberse considerado en 
algún momento el tratamiento de elección en 
pacientes en riesgo alto, aún puede considerarse 
para pacientes que no responden, así como cier-
tos respondedores, principalmente jóvenes, sin 
comorbilidades y con un buen donante. Hoy día, 
en la era de la terapia blanco, podemos reservarlo 
para una primera o segunda recaída, debido a la 
mayor toxicidad y mortalidad relacionada con el 
trasplante, a diferencia del mejor perfil de seguri-
dad que ofrecen los medicamentos novedosos.16,17

Enfermedad en recaída/resistente

Dentro del estado de la enfermedad en recaí-
da, un parámetro a considerar es el tiempo de 

remisión, esto con la finalidad de implementar 
una nueva estrategia terapéutica o como regla 
general reutilizar la primera línea, si la recaída 
sucedió después de 36 meses de remisión. Nue-
vamente, los datos de enfermedad activa nos 
marcarán la pauta para retomar el tratamiento. 

En las recaídas que ocurren en los primeros 36 
meses o en la enfermedad resistente y habiendo 
descartado la aparición de la mutación de p53, 
debe realizarse un cambio en el esquema de 
inmunoquimioterapia, debido a que la duración 
de las segundas remisiones es más corta. Las 
opciones de tratamiento incluyen fármacos solos 
o en combinación, como ibrutinib o idelalisib 
en combinación con rituximab o venetoclax 
(de preferencia si hubo fracaso de la terapia 
con inhibidores del receptor de células B, así 
como fármacos ya no tan novedosos como 
alemtuzumab.13 

Los pacientes Go-Go, principalmente los que tie-
nen la deleción/mutación de p53, que alcancen 
una segunda remisión después de un inhibidor 
del receptor de células B en segunda línea, en 
condiciones óptimas deberían considerarse para 
trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos, así como los que han fallado a varias 
líneas de tratamiento.13

Por último, los ensayos clínicos son una opción 
para los pacientes con enfermedad resistente, 
siempre que sea posible. 

El papel de la enfermedad mínima residual 

Hace poco se extendió el concepto de en-
fermedad mínima residual al tratamiento de 
la leucemia linfocítica crónica, los primeros 
ensayos clínicos que explotaron este concepto 
datan de la muy reciente era de la inmunoqui-
mioterapia, principalmente de los ensayos con 
esquema FCR. En la actualidad se clarifica cada 
día más la importancia de obtener una enfer-
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medad mínima residual negativa en asociación 
con una respuesta completa, una vez que tal 
combinación provee supervivencia libre de pro-
gresión y supervivencia global significativamente 
mayores a las de los sujetos que no la obtienen. 
El método más común para la detección de la 
enfermedad mínima residual es la citometría de 
flujo multiparamétrica de cuatro colores que, 
sin embargo, tiene sensibilidad limitada, pues 
solamente detecta una célula leucémica entre 
10,000 células nucleadas. La sangre periférica 
suele ser el sitio de evaluación utilizado con 
más frecuencia, pero cuando se utilizan en el 
tratamiento anticuerpos monoclonales, también 
se hace deseable evaluar directamente la médula 
ósea. Los anticuerpos cargados con fluorocromo 
utilizados van dirigidos más comúnmente a los 
siguientes determinantes antigénicos: CD20, 
CD79b, CD19, CD5, CD43 y CD 81.18

Cuando se combina la respuesta clínica con la 
enfermedad mínima residual, varias categorías 
pueden clasificarse: respuesta completa con 
enfermedad mínima residual negativa, respuesta 
parcial (PR) con enfermedad mínima residual 
negativa, respuesta completa con enfermedad 
mínima residual positiva y respuesta parcial 
con enfermedad mínima residual positiva. En 
dos estudios fundamentales del grupo German 
el CLL8 y CLL10, se estableció una diferencia 
significativa en términos de supervivencia libre 
de progresión de la siguiente forma: 61, 54, 35 
y 21 meses, respectivamente para las categorías 
enunciadas.19

Asimismo, la negatividad de la enfermedad míni-
ma residual se correlaciona con la supervivencia 
libre de progresión y la supervivencia global, 
independientemente de la línea de tratamiento y 
de los factores de pronóstico conocidos, incluida 
la citogenética adversa. El efecto de alcanzar 
una enfermedad mínima residual negativa con 
la primera línea de tratamiento se tradujo en 
supervivencia libre de progresión a 10 años de 
65% contra 10% respecto a los pacientes con 

enfermedad mínima residual positiva. Además de 
supervivencia global a 10 años de 70 vs 30%, 
respectivamente.

Los ensayos dirigidos al tratamiento de conti-
nuación en función del estado de la enfermedad 
mínima residual están en curso y estudian el 
efecto de los nuevos fármacos en este contexto. 

CONCLUSIÓN 

En los últimos años hemos pasado de una 
comprensión limitada de los mecanismos pa-
togénicos de la leucemia linfocítica crónica a 
un panorama más amplio de diversas vías de 
señalización para supervivencia y proliferación. 
Este avance que ocurre en la era de la medicina 
traslacional nos ha provisto de un número sig-
nificativo de fármacos novedosos, dirigidos a 
blancos moleculares. El reto ha pasado a ser la 
mejor utilización de las combinaciones de estos 
fármacos en el contexto clínico adecuado y en el 
tiempo apropiado para cada paciente y su leuce-
mia en particular. Esto constituye una verdadera 
aproximación al tratamiento personalizado del 
cáncer que empieza a ser ya, una realidad. 
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Resumen 

La medicina transfusional es una disciplina que interactúa con todas las especialidades, 
con mayor prescripción en el paciente onco-hematológico como tratamiento coadyu-
vante o paliativo y es piedra angular en el choque hemorrágico. La recomendación al 
prescribir hemocomponentes es individualizar la terapia con base en el estado clínico 
del paciente, causa del déficit del componente sanguíneo y considerar alternativas 
a la transfusión. Se describen las recomendaciones, indicaciones y consideraciones 
especiales en los distintos procedimientos transfusionales. En la transfusión masiva, 
el éxito conlleva evitar la aparición de la coagulopatía asociada. El objetivo de la 
transfusión de concentrados eritrocitarios es garantizar la perfusión celular, consi-
derar alternativas como transfusión de sangre autóloga, hierro y eritropoyetina. Las 
indicaciones de la transfusión plaquetaria se basan en las guías ASCO 2018 y AABB. 
El uso del plasma fresco congelado se basa en el análisis de la biometría hemática, 
tiempo de hemorragia y tiempos de coagulación. Los crioprecipitados están indicados 
en protocolo de transfusión masiva, disfirinogenemia, enfermedad de von Willebrand 
y deficiencia del factor FXIII. El objetivo de los productos irradiados es la preven-
ción de enfermedad injerto contra huésped. En conclusión, antes de prescribir una 
transfusión es importante establecer el riesgo-beneficio, individualizar la terapia en 
el contexto clínico, identificar la causa y establecer el objetivo terapéutico, así como 
cumplir con la normativa y contar con los documentos pertinentes en el expediente 
clínico del paciente. 

PALABRAS CLAVE: Hemocomponentes; transfusión plaquetaria.

Abstract 

Transfusion medicine is a discipline that interacts with all specialties, with a greater 
prescription in the onco-hematological patient as a coadjutant or palliative treatment 
and is a cornerstone in hemorrhagic shock. The recommendation in prescribing blood 
components is to individualize the therapy based on the patient’s clinical status, the 
etiology of the blood component deficit and consider alternatives. The recommenda-
tions, indications and special considerations are described in the different transfusion 
procedures. Massive transfusion, the success in resuscitation is to avoid the develop-
ment of coagulopathy associated with trauma. Transfusion erythrocyte concentrates, the 
objective is to guarantee cellular perfusion, and consider alternatives such as transfu-
sion of autologous blood, iron and erythropoietin. Platelet transfusion, indications are 
based on the ASCO 2018 and AABB guidelines. Fresh frozen plasma, its use is based 
on the analysis of blood count, bleeding time and coagulation times. Cryoprecipitates, 
indicated in the massive transfusion protocol, Von Willebrand disease and deficiency 
of the FXIII factor. Irradiated products, the objective are the prevention of graft-versus-
host disease. In conclusion, it is important before prescribing a transfusion to establish 
the risk-benefit, to individualize the therapy in the clinical context, to identify etiology 
and to establish the therapeutic objective. Comply with the regulations and have the 
relevant documents in the patient’s clinical file.

KEYWORDS: Blood components; Platelet transfusion.
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ANTECEDENTES

La medicina transfusional constituye una 
disciplina que interactúa con las todas las es-
pecialidades del área de la salud, con mayor 
prescripción en el paciente onco-hematológico 
y quirúrgico. La administración de hemo-
componentes tradicionalmente se enfoca al 
tratamiento coadyuvante o, bien, paliativo; sin 
embargo; en diversas enfermedades es piedra 
angular, como lo es en choque hemorrágico. 
En todo el mundo se registran alrededor de 
14 millones de transfusiones de concentrados 
eritrocitarios. En Estados Unidos se registran 
alrededor de 36 mil concentrados eritrocitarios 
transfundidos, 7000 unidades de plaquetas y 
10,000 unidades de plasma fresco congelado 
anualmente (PFC).1 Estas prescripciones deben 
estar dirigidas a objetivos terapéuticos, por 
lo que en la actualidad la recomendación 
es individualizar la terapia, todo ello con el 
conocimiento de que el uso clínico de los 
hemocomponentes no está carente de riesgos, 
es bien conocido para todos que la transfusión 
salva vidas, pero es necesario establecer que 
el mismo acto puede incrementar la morbili-
dad y mortalidad en el receptor. En la primera 
reunión de hemovigilancia en Bordeaux, en 
1992, reportaron la muerte de 5 personas por 
transfusión, en ese momento se reconoció 
que la transfusión causa reacciones adversas 
imputables directamente al acto transfusional. 
En el reporte anual del Reino Unido de hemo-
vigilancia se reportaron, en un periodo de cinco 
años, 93 muertes imputables a la transfusión.2 

La Organización Mundial de la Salud reconoce 
la importancia de la hemovigilancia para detec-
tar y prevenir la manifestación o la recurrencia 
de eventos indeseados relacionados con las 
transfusiones, incrementando así la seguridad, 
la eficacia y la eficiencia de la transfusión san-
guínea. Con base en ello y debido a que el acto 
transfusional es responsabilidad de quien lo 

prescribe, debe racionalizarse su uso con base 
en el estado clínico del paciente y no en la co-
rrección de cifras de estudios paraclínicos, bajo 
el sustento fisiopatológico por el que se desen-
cadena el déficit del componente sanguíneo y 
tener presentes otras alternativas a la transfusión, 
como hierro y otros hematínicos, eritropoyetina, 
trombopoyetina, factor estimulante de colonias 
de granulocito, liofilizados de factores de coa-
gulación, antifibrinolíticos, etc.3 

Transfusión masiva

Se define transfusión masiva con base en los 
siguientes criterios: 

a) Reemplazo de una volemia o más en un 
periodo de 24 horas.

b) Hemorragia calculada a una velocidad 
> 150 mL/min, que causa pérdida de 
más de 35% del volumen sanguíneo en 
un lapso de 24 horas, llevando a colapso 
vascular.

c) Requerimiento de > 5 concentrados eri-
trocitarios por pérdida hemática en una 
hora. 

d) Reemplazo de 50% del volumen sanguí-
neo en 3 horas.

En la actualidad dos protocolos están esta-
blecidos con base en la causa, pacientes con 
trauma-quirúrgicos y obstétricas; en los primeros 
1:1:1 (concentrado eritrocitario, plasma fresco 
y pool o aféresis plaquetaria [o ambas]) y en el 
segundo 2:1:1 (dos PFC, concentrado plaque-
tario y pool plaquetario o aféresis plaquetaria 
[o ambas]). 

En el paciente con hemorragia masiva deben 
vigilarse diferentes variables, que están direc-
tamente relacionadas con incremento en la 
morbilidad y la mortalidad (Cuadro 1).4-10 
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El éxito en la resucitación del paciente con 
hemorragia masiva fue cambiar la reposición 
exclusiva de concentrado eritrocitario, evitando 
así la aparición de la coagulopatía relacionada 
con el trauma, antes definida como dilucional, 
porque la pérdida masiva de sangre condicio-
na hipoperfusión tisular, acidosis, hipotermia, 
dilución de factores de coagulación, disfibrino-
genemia e hiperfibrinólis.7

Se recomienda que cada centro implemente 
un protocolo de transfusión masiva con base 
en la situación a tratar: traumatismo, cirugía, 
ginecología, etc. 

El remplazo de hemocomponentes o tratamiento 
farmacológico (antifibrinolítico, FVIIa, liofiliza-
dos de fibrinógeno o los tres) para mantener la 
hemostasia es recomendable basado en el estado 
hemostático lo más cercano al tiempo real y 
para ello podemos apoyarnos de pruebas como 
tromboelastrografía, que, con base en la curva 
graficada, permite identificar el componente 
deficitario.9-10

El fibrinógeno participa en hemostasia primaria 
y en la fase de amplificación del modelo celular, 
por lo que conocer su concentración y calidad 
forma parte vital en este protocolo. Las concen-
traciones recomendadas son de más de 1 g/L en 
pacientes con traumatismo, en pacientes obsté-
tricas son de más de 2 g/L. Para su reposición la 

primera opción es el liofilizado de fibrinógeno, 
de no contar con ello puede administrarse crio-
precipitado.4-10 

Transfusión de concentrados eritrocitarios

Objetivo. Garantizar la perfusión tisular.

Indicaciones. Anemia sintomática, anemia crónica 
y repercusiones hemodinámicas particularmente 
en pacientes con cardiopatía concomitante, en 
hemorragia aguda para recuperar la capacidad 
de oxigenación, recambio eritrocitario (anemia 
de células falciformes, metahemoglobinemias o 
en la enfermedad hemolítica perinatal).11

Prescripción. Es importante identificar la causa 
del descenso de la masa eritrocitaria, en espe-
cial cuando está vinculada con deficiencias de 
hierro, vitamina B12 y folatos. 

Dosis. Un concentrado eritrocitario incrementa 
1-1.5 g la Hb. Sin embargo, en la actualidad se 
recomienda el suministro de una unidad y, con 
base en la respuesta hemodinámica, deberá 
considerarse el siguiente componente. 

Tiempo. Se recomienda lenta los primeros 15 
minutos y no exceder cuatro horas.

Es necesario tomar en cuenta algunas consi-
deraciones especiales, como el tipo de cirugía 
que se realizará (cirugía de corazón, cirugía 
electiva, etc.), enfermedad oncológica, anemia 
por enfermedad crónica, etc.12-20 

El rescate celular intraoperatorio de sangre 
autóloga se recomienda para disminución de 
transfusión de hemocomponentes, en especial en 
pacientes que serán sometidos a cirugías en don-
de se prevé pérdida de alto volumen sanguíneo. 

El hierro es uno de los principales reguladores de 
la eritropoyesis, por lo que es fundamental cono-

Cuadro 1. Valores asociados con incremento de la morbilidad 
y mortalidad del paciente con hemorragia masiva 

Temperatura < 35°C

pH < 7.2

Exceso de base > -6, lactato > 4 mmol/L

Calcio ionizado < 1.1 mmol /L

Plaquetas < 50 x 109/L

TP > 1.5 veces el control

TTPa > 1.5 veces el control

Fibrinógeno < 1 g/L
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cer los depósitos de hierro prequirúrgicos, en los 
que se tengan reservas bajas (definido por una 
concentración de ferritina < 100 μg/L). El primer 
punto es identificar el sitio de pérdida, corregir 
la causa y el inicio de terapia con hierro intra-
venoso (ambulatoria). En el posoperatorio, en 
especial cuando las complicaciones favorecen 
un entorno proinflamatorio, no es recomendable 
el suministro de hierro intravenoso. 

En los pacientes con daño renal crónico habrán 
de evaluarse las concentraciones de eritropo-
yetina y la cinética de hierro. Este grupo de 
pacientes tiene excelente respuesta al suministro 
de eritropoyetina y hematínicos. Publicaciones 
recientes consideran mantener terapia restrictiva 
debido a que la multitransfusión puede generar 
mayor daño renal por depósitos renales de he-
mosiderina, que generan oxidación del órgano 
por hemoglobina libre y liberación de radicales 
libres. La decisión transfusional deberá tomarse 
con base en el estado de perfusión tisular. 

A medida que avanza la hemovigilancia se 
ha identificado correlación directa de efectos 
inmudomoduladores tras la transfusión de con-
centrados eritrocitarios.18

Indicaciones de transfusión plaquetaria

Algunas de las indicaciones de transfusión de 
plaquetas incluyen trombocitopenia postras-
plante o por administración de quimioterapia, 
trombocitopenia crónica (anemia aplásica, mie-
lodisplasia) con síndrome purpúrico, colocación 
de acceso venoso central, biopsia hepática, 
cirugía del sistema nervioso central, etc.21-24

En las siguientes situaciones se recomienda la 
administración restringida de plaquetas profilác-
ticas porque se asocia con incremento del riesgo 
de trombosis, en especial en la microvasculatura, 
como pacientes con estabilidad hemodinámica 
y trombocitopenia > 10 x 1011/L, destrucción 

plaquetaria de origen inmunitario relacionada 
con fármacos, como la inducida por heparina y 
microangiopatía trombótica.21

Recomendaciones. Con respecto a RhD, ante 
la indicación de transfusión en receptor RhD 
negativo y no contar con ello es factible proteger 
al receptor mediante inmunoprofilaxis RhIG a 
dosis de 20 μg (100 UI) protegiendo hasta 1 mL 
de eritrocitos que pudieran estar en los produc-
tos plaquetarios, en especial los obtenidos de 
sangre total.22 

Dosis y frecuencia de la transfusión. Impera la 
condición clínica del paciente, la actividad física 
y si requiere procedimiento invasivo mayor. La 
frecuencia dependerá de la causa por la que se 
prescribe la transfusión, no existe evidencia para 
considerar suministro horario o prescripciones 
periódicas, debido a que la condición clínica 
del paciente es dinámica y el reservorio esplé-
nico ante el descenso plaquetario es altamente 
efectivo.21-24

Reacciones adversas. La aloinmunización con-
tra HLA es la complicación más importante a 
largo plazo de los pacientes que tienen altos 
requerimientos de transfusión plaquetaria, parti-
cularmente los pacientes con leucemia mieloide 
aguda de diagnóstico reciente en tratamiento de 
inducción a la remisión y pacientes pediátricos. 
Se considera altamente benéfico transfundir 
productos leucorreducidos o, de ser factible, 
con cuenta de leucocitos < 1 x 105 prealmacena-
miento, con ello se previene la aloinmunización, 
infección de CMV y reacciones vinculadas con 
citocinas liberadas por los leucocitos durante el 
almacenamiento (Cuadro 2).

El término resistencia plaquetaria se refiere a 
dos transfusiones consecutivas de plaquetas con 
medición a la hora de transfusión y el incremento 
corregido (ICC) de plaquetas esté por debajo 
de 5000, sin coexistir destrucción inmunitaria 
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plaquetaria, choque séptico, coagulación in-
travascular diseminada, hemorragia masiva. El 
tratamiento se hará con transfusión de plaquetas 
HLA compatibles si la causa es linfocitaria o, 
bien, con determinación de acticuerpos anti-
plaqueta y transfusión con antígeno plaquetario 
humano compatible. 

El ICC ≥ 5000 =

   incremento absoluto x m2 de  
                                  superficie corporal
                         _________________________

      núm. de concentrados  
          plaquetarios transfundidos x 1011

Indicaciones de transfusión de plasma fresco 
congelado

Para conocer el estado hemostático del paciente, 
en primer lugar debemos hacer uso de la clínica 
y apoyarnos en estudios paraclínicos que nos 
permitan valorar integralmente al paciente. El en-
foque debe iniciar desde la biometría hemática 
en la que podemos identificar trombocitopenia, 
tiempo de hemorragia que evalúa la hemostasia 
primaria (función plaquetaria y vascular), así 
como los tiempos de coagulación: tiempo de 
protrombina (TP), tiempo de trombina parcial-
mente activado (TTPa) y tiempo de trombina (TT): 
evalúa la función del fibrinógeno. Con base en la 
interpretación de estos tiempos se puede definir 
el origen de la anormalidad en la coagulación 
como se esquematiza en el Cuadro 3.25

La transfusión de plasma fresco congelado es una 
intervención terapéutica utilizada en una variedad 
de escenarios clínicos, que incluyen hemorragia 
crítica, transfusión masiva, cirugía, reversión de 
warfarina en pacientes con y sin hemorragia 
grave, enfermedad hepática, deficiencias de fac-
tor de coagulación y púrpura trombocitopénica 
trombótica; sin embargo, las evidencias cambian 
y hoy día se prefiere el uso de factores deficitarios 
mediante liofilizados o, bien, recombinantes.26,27

El plasma fresco congelado se transfunde a menu-
do con base en dos suposiciones: que las pruebas 
predicen con precisión el sangrado y que la 
transfusión reducirá ese riesgo. La administración 
de plasma se relaciona con una serie de efectos 
secundarios. Por tanto, los riesgos y beneficios de 
la transfusión en pacientes críticamente enfermos 
necesitan considerarse cuidadosamente antes de 
su administración (Cuadro 4).4,7,22

El estado fibrinolítico se determina de manera 
cualitativa con la lisis de euglobulinas o, bien, 
cuantitativamente con los productos de degrada-
ción de fibrinógeno-fibrina y su tratamiento será 
con aplicación de terapia antifibrinolítica.24,25

Indicaciones de transfusión de 
crioprecipitados

Contenido de cada crioprecipitado. Fibrinógeno: 
≥ 150 g/L, FVIII: ≥ 70 U, FvW: ≥ 100 U, FXIII: 
60 ± 30 U fibronectina, micropartículas plaque-
tarias: 4 x 108. 

La determinación de fibrinógeno y su rango 
de normalidad se basarán en el ensayo clínico 
establecido en cada centro (se recomienda el 
método de Clauss). 

Indicaciones. Protocolo de transfusión masiva, 
en hipo, disfibrinogenemia o ambas, enfermedad 
de von Willebrand (de no contar con liofilizado) 
y deficiencia del FXIII. 

Cuadro 2. Efectos adversos potenciales de la transfusión 
de plaquetas

Reacción febril transfusional (asociada con leucocitos)
Infección asociada con transfusión (bacterias, virus, hon-
gos, protozoarios)
Lesión pulmonar aguda asociada con transfusión 
Hipersensibilidad a proteínas de plasma
Hemólisis por incompatibilidad a grupo
Sobrecarga circulatoria asociada con transfusión 
Enfermedad injerto contra huésped asociada con trans-
fusión 
Resistencia plaquetaria
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Cuadro 3. Interpretación de los tiempos de coagulación

Anomalías congénitas Anomalías adquiridas 

TP alargado y TTPa normal Déficit de FVII Déficit de vitamina K 
Enfermedad hepática 
Tratamiento con anticoagulantes orales 
Amiloidosis

TTPa alargado y TP normal Déficit de FVII, FIX o FXI 
Déficit de FXII, precalicreína o cininógeno 
Enfermedad de von Willebrand

Inhibidor adquirido anti-FVII u otros 
Anticoagulante lúpico 
Presencia de heparina 
Hematócrito elevado

TP y TTPa alargados Déficit de FX o FV 
Déficit de protrombina 
Déficit de fibrinógeno

Déficit de vitamina K 
Enfermedad hepática 
Tratamiento con anticoagulantes orales 
Hematócrito elevado 
Anticoagulante circulante 
Tratamiento trombolítico 
Coagulación intravascular diseminada 
Fibrinólisis

TP y TTPa normales Déficit de FXIII 
Déficit de alfa-2-antiplasmina 
Disfibrinogenemia 
Déficit leve factores (> 20% y < 40%)

Trombopenia, trombopatía o ambas 
Anomalías vasculares 
Gammapatía monoclonal

Cuadro 4. Recomendaciones para la administración de plasma

Recomendaciones Referencias

Plasma fresco congelado en protocolo de transfusión masiva 
Regla 1:1:1 (trauma-cirugía). Regla 2:1:1 (ginecológico)

National Blood Transfusion Committee 
(2016)

No es la primera opción para revertir sobreanticoagulación a factores 
vitamina K-dependientes, si no hay evidencia de hemorragia

National Institute for Health and Care Exce-
llence (2015a)

Concentrados de complejo protrombínico para revertir sobreanticoagula-
ción a vitamina K: 
Pacientes con hemorragia grave 
Pacientes con sospecha de hemorragia intracraneana 
Pacientes con urgencia quirúrgica 
Pacientes mayores de 16 años con traumatismo mayor y hemorragia

National Institute for Health and Care Exce-
llence (2015a, 2016b)

Sin recomendación de administración de plasma en pacientes hepatópa-
tas sin evidencia de hemorragia, sólo por tener tiempos de coagulación 
alargados

National Blood Transfusion Committee 
(2016)

Plasma fresco congelado (PFC): no tiene sustento transfundir en pacientes 
con tiempos de coagulación prolongados sin evidencia de hemorragia, no 
se transfunde para corrección de estudios de laboratoro. 
Preparación quirúrgica: recomendación 2 h previas a la cirugía 10-20 mL 
PFC/kg dosis total (puede ser fraccionada, mitad de la dosis precirugía y 
segunda infusión a las 8 h).

National Institute for Health and Care Exce-
llence (2015a)
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Infusión. La reconstitución se lleva a cabo con 
cuidado y en condiciones de esterilidad. A cada 
unidad podrán infundirse 10 a 15 mL de solución 
salina a 0.9% para obtener la globulina, mezcla 
suave para evitar la formación de espuma, lo que 
dificultará el suministro, aparte de que la espuma 
desnaturaliza las proteínas. 

Dosis. ≥ 2 u/10 kg de peso y la infusión ha de 
ser rápida o, bien, mediante el cálculo que se 
muestra en el Cuadro 5.28

Productos irradiados

Objetivo. Prevención de la enfermedad injerto 
contra huésped.

Fisiopatología. Tres factores deben estar presen-
tes para la aparición de la enfermedad injerto 
contra huésped y son: cantidad y viabilidad de 
linfocitos T que contenga el producto transfun-
dido (concentrados eritrocitarios y concentrados 
plaquetarios), similitud HLA donador vs receptor 
y estado de inmunocompetencia del receptor. 
Por lo que el criterio primordial para solicitar 
productos irradiados estará estrechamente ligado 
a la condición del estado de competencia inmu-
nológica del receptor, ya sea por la enfermedad 
de base o, bien, por el tipo de tratamiento al que 
sea sometido el paciente en el que se afecten 
directamente los linfocitos T del receptor; estas 
indicaciones se describen en el Cuadro 6.1,29 

CONCLUSIONES

Con base en lo descrito en esta revisión, antes de 
prescribir una transfusión es importante conocer 
y establecer el riesgo-beneficio de la misma, 
individualizar la terapia en el contexto clínico, 
identificar la causa y establecer el objetivo tera-
péutico por el que se prescribe la transfusión de 
algún hemocomponente. 

Al tratarse de un tejido, debe tomarse en cuenta 
el estado inmunológico, cardiaco y renal del 
receptor y prevenir complicaciones, como lesión 
pulmonar aguda relacionada con transfusión, so-
brecarga circulatoria vinculada con transfusión, 
aloinmunizaciones, enfermedad injerto contra 
huésped, etc. 

Debe cumplirse con la normativa y contar en 
el expediente clínico con consentimiento bajo 

Cuadro 5. Fórmula para reposición de fibrinógeno con 
crioprecipitados

Volumen sangre = (Nadler)
   Hombres: talla (m) x 0.367 + peso (kg) x 0.032 + 0.604
   Mujeres: talla (m) x 0.356 + peso (kg) x 0.033 + 0.183
Volumen de plasma = Vol. de sangre x 1 – hematócrito 
(en cuenta absoluta)
mg de fibrinógeno requerido = (fibrinógeno deseado – fibri-
nógeno actual en mg/dL) x volumen de plasma 100 mg/dL
Número de bolsas requeridas = mg de fibrinógeno/250 mg

Modificado de la referencia 28.

Cuadro 6. Indicaciones para prescribir productos irradiados

Hemocomponentes de donador familiar relacionado
Hemocomponentes de donador HLA seleccionado
Hemocomponentes de donador dirigido con interrelación 
familiar
Transfusión intrauterina
Exanguinotransfusión en neonatos
Inmunodeficiencias congénitas
Leucemia aguda reciban componentes HLA haploidéntico 
o familiar
Linfoma de Hodgkin
Análogos de purina (fludarabina, azacitidina, clorfarabina, 
bendamustina)
Tratamiento con alentuzumab
Receptor de CPH hasta reconstitución inmunitaria (cuenta 
normal de CD4)
Trasplante órgano sólido e inmunosupresión
Pacientes aptos para recibir trasplante de médula con 
anemia aplásica
Paciente con hipoplasia tímica, síndrome de Wiskott-Al-
drich, enfermedad de Leiner, deficiencia de 5’ nucleotidasa
Leucemia linfocítica crónica
Pacientes en tratamiento con globulina anti-timocito
Prematurez, bajo peso al nacer y requerimientos de apoyo 
con oxigenación por membrana extracorpórea
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información, nota pre y postransfusional, repor-
tar los eventos adversos al comité de medicina 
transfusional hospitalaria y tomar acciones para 
prevenir otros eventos. 
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Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common pediatric cancer. The current 
approach to treating ALL uses risk stratification based on the biological features of the 
leukemic cells and the response to treatment. However, to further improve survival 
to as close to 100% as possible and to reduce the adverse effects of treatment, inno-
vative approaches are needed. Currently, many frontline ALL treatment protocols are 
incorporating novel precision-medicine strategies based on inherited and leukemia/
lymphoma-specific genomic features and targeted treatment approaches, which could 
lead to improved cure rates and reduced toxicities.

KEYWORDS: Acute lymphoblastic leukemia; Immunotherapy.

Resumen

La leucemia linfoblástica aguda es el cáncer pediátrico más común. Los esquemas 
terapéuticos actuales de la leucemia linfoblástica aguda usan estratificación del riesgo 
con base en las características biológicas de las células leucémicas y la respuesta al 
tratamiento. Sin embargo, para mejorar la supervivencia lo más cercano posible al 
100% y para reducir los efectos adversos del tratamiento se necesitan enfoques inno-
vadores. En la actualidad muchos protocolos de tratamiento de primera línea contra 
la leucemia linfoblástica aguda están incorporando nuevas estrategias de medicina de 
precisión basadas en características genómicas heredadas y específicas de la leucemia-
linfoma y enfoques de tratamiento dirigido, que podrían mejorar las tasas de curación 
y reducir la toxicidad.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfoblástica aguda; inmunoterapia.
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BACKGROUND

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most 
common pediatric cancer. Over the past few 
decades, the survival of children with ALL has 
improved significantly; the St. Jude Children’s 
Research Hospital Total XV study demonstrated 
a 5-year overall survival of around 94%.1 The 
current approach to treating ALL uses risk strati-
fication based on the biological features of the 
leukemic cells and the response to treatment, 
treatment modification based on the patients’ 
pharmacodynamics and pharmacogenomics, 
and improved supportive care.2 However, to 
further improve survival to as close to 100% 
as possible and to reduce the adverse effects of 
treatment, innovative approaches are needed. 
Next-generation sequencing of leukemia samples 
(whole-genome, exome, and transcriptome 
sequencing), as well as of germline samples 
(whole-genome and exome sequencing), can 
be used to study leukemogenesis, to define new 
ALL subtypes, to identify new prognostic markers 
and therapeutic targets to facilitate personal-
ized precision medicine, to monitor treatment 
response with sensitive assays, and to predict 
adverse effects.3

It is considered that ALL pathogenesis starts in 
utero and that promotional exposure events are 
probably important for disease emergence.4 
Infection is the strongest candidate for a causal 
exposure in pediatric ALL.5 The incidence of ALL 
is significantly lower in infants who were placed 
in day care during their first few years of life than 
in those who were not placed in day care dur-
ing that time. Immune-cell programming occurs 
with infection during infancy. Good hygiene can 
prevent infection, but infection after infancy can 
cause aberrant/pathologic immune responses 
that may lead to a second hit for leukemogenesis. 
In addition, genome-wide association studies 
of childhood ALL that compared the whole ge-
nomes of a large series of ALL patients to those 

in an ethnically matched control group identified 
leukemia-susceptibility genes as common allelic 
variants in IKZF1, ARID5B, CEBPE, and CDKN2A 
and as rare germline mutations in PAX5, ETV6, 
and TP53.6 

High-resolution profiling of genetic alterations 
in leukemia samples has transformed our under-
standing of the genetic basis of ALL.2,6 ALL can be 
subdivided into more than 20 genetic subtypes, 
which is important for risk stratification and 
for selecting an appropriate treatment strategy 
(Figure 1). Although the outcomes are excellent 
for patients with National Cancer Institute (NCI) 
standard-risk ALL (e.g., those with the ETV6-
RUNX1 fusion or hyperdiploid ALL), significant 
improvements are needed in the cure rates for 
patients with NCI high-risk and very high-risk 
ALL, such as those with MLL rearrangements 
(especially infants), hypodiploid ALL, iAMP21, 
BCR-ABL1–like ALL, or MEF2D rearrangements. 
BCR-ABL1–like ALL (also known as Ph-like ALL) 
has a gene-expression profile similar to that of 
BCR-ABL1–positive (Ph-positive) ALL; a diverse 
range of genetic alterations activating tyrosine 
kinase signaling; the mutation of lymphoid 
transcription factor genes such as IKZF1 (in 
70%-80% of cases); and a poor outcome.7 The 
kinase-activating alterations can be targetable 
with tyrosine kinase inhibitors (TKIs), such as 
dasatinib/imatinib (for ABL-class fusions) and 
ruxolitinib (for mutations that cause JAK-STAT 
signaling alterations). Table 1

Minimal residual disease evaluation is criti-
cal for evaluating treatment response and risk 
classification in contemporary ALL protocols.8 
Flow cytometry analysis uses aberrant immuno-
phenotypes to detect leukemia cells and has a 
sensitivity of approximately 1 in 104 cells. PCR 
can monitor immunoglobulin and T-cell receptor 
genes or fusion transcripts with a sensitivity of 
approximately 1 in 105 cells. However, next-gen-
eration massive parallel sequencing technology 
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Figure 1. Genetic subtypes of ALL.

may allow analysis with even greater sensitivity 
(capable of detecting as few as 1 in 106 cells). 
Patients with persistent minimal residual disease 
after conventional chemotherapy may be consid-
ered for immunotherapy (with chimeric antigen 
receptor T cells and/or antibody therapy [e.g., 
blinatumomab/inotuzumab]).9-11

Analysis of inherited genomic features can 
identify genotypes associated with treatment 
toxicities. For example, individuals with the TT 
genotype in the CEP72 promotor regions have 
a higher incidence of vincristine-associated pe-
ripheral neuropathy than do those with the CC 
or CT genotype.12 The TPMT and NUDT15 gen-
otypes are associated with 6-mercaptopurine 
tolerability:13 TPMT deficiency is common in 
patients with European ancestry and NUDT15 
deficiency is often seen in patients with Asian 
or American Indian ancestry. This information 

can be used for dose adjustments of chemo-
therapeutic agents.

Currently, many frontline ALL treatment proto-
cols are incorporating novel precision-medicine 
strategies based on inherited and leukemia/
lymphoma-specific genomic features and tar-
geted treatment approaches, which could lead 
to improved cure rates and reduced toxicities. 
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Table 1. Kinase rearrangements and therapeutic targets in BCR-ABL-like ALL 

Kinase Tyrosine kinase inhibitor
Number of gene 

partners
Fusion partner genes

ABL1 Dasatinib 12
CENPC, ETV6, FOXP1, LSM14, NUP153, NUP214, 
RCSD1, RANBP2, SNX2, SFPQ, SPTAN1, ZMIZ1

ABL2 Dasatinib 3 PAG1, RCSD1, ZC3HAV1 

CSF1R Dasatinib 3 SSBP2, MEF2D, TBL1XR1

PDGFRB Dasatinib 7 ATF7IP, EBF1, ETV6, SSBP2, TNIP1, ZEB2, ZMYND8

PDGFRA Dasatinib 1 FIP1L1

CRLF2 JAK2 inhibitor 2 IGH, P2RY8

JAK2 JAK2 inhibitor 19
ATF7IP, BCR, EBF1, ETV6, PAX5, PCM1, PPFIBP1, RFX3, 
SSBP2, STRN3, TERF2, TPR, USP25, ZNF274, GOLGA5, 

SMU1, HMBOX1, SNX29, ZNF340

EPOR JAK2 inhibitor 4 IGH, IGK, LAIR1, THADA

TSLP JAK2 inhibitor 1 IQGAP2

DGKH Unknown 1 ZFAND3

IL2RB JAK1/JAK3 inhibitor 1 MYH9

NTRK3 TRK inhibitor 1 ETV6

PTK2B FAK inhibitor 3 KDM6A, STAG2, TMEM2

TYK2 TYK2 inhibitor 3 MYB, SMARCA4, ZNF340

FLT3 FLT3 inhibitor 1 ZMYM2

FGFR1 Sorafenib/dasatinib 1 BCR
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Resumen

La trombocitopenia inmunitaria primaria (TIP) es una enfermedad autoinmunitaria 
adquirida de manifestación variable; causada por destrucción de plaquetas mediada 
por autoanticuerpos dirigidos contra antígenos de la membrana de la plaqueta, pero 
también está relacionada con la deficiencia de producción. Con base en las nuevas 
guías se postuló según el tiempo de evolución de la siguiente manera: diagnóstico 
reciente en tres meses o menos de evolución, persistente mayor de tres meses y menor 
de un año y crónica mayor a 12 meses del diagnóstico. Proponemos realizar aspiración 
de médula ósea en todo paciente pediátrico con un cuadro de síndrome hemorrágico 
relacionado con trombocitopenia en ausencia de proceso infeccioso activo asociado 
o no con otros factores, como medicamentos o vacunación. El tratamiento de primera 
línea se basa en la administración de corticoesteroides e inmunoglobulina intravenosa 
(IV). En segunda línea se incluyen: vincristina, ciclosporina A, danazol, azatioprina, 
rituximab, eltrombopag y romiplostim según las características clínicas. En tercera 
línea en pediatría se considera la esplenectomía. En conclusión, se plantean estrate-
gias de tratamientos individualizados. Todo lo anterior hace la diferencia en plantear 
esplenectomía, a ofrecer otro tratamiento que incluye el trasplante de médula ósea 
y el tratamiento no hematológico en las manifestaciones clínicas relacionadas con 
síndromes. 

PALABRAS CLAVE: Trombocitopenia inmunitaria primaria; aspirado de médula ósea; 
eltrombopag; esplenectomía.

Abstract

Primary immune thrombocytopenia (IPT) is an acquired autoimmune pathology of 
variable presentation; caused by destruction of platelets mediated by autoantibodies 
directed against antigens of the platelet membrane but also related to production de-
ficiency. Based on the new guidelines, according to the time of evolution as follows: 
recent diagnosis in 3 months or less of evolution, persistent over 3 months and less 
than 1 year and chronic over 12 months after diagnosis. We propose to perform bone 
marrow aspiration in all pediatric patients with a hemorrhagic syndrome associated 
with thrombocytopenia in the absence of an active infectious process associated or 
not with other factors such as medication and/or vaccination. The first line treatment 
is based on the use of corticosteroids and intravenous immunoglobulin (IV). The se-
cond line includes: vincristine, cyclosporine A, danazol, azathioprine, rituximab and 
eltrombopag, depending on the clinical characteristics. In the third line in pediatrics, 
splenectomy is considered. Individualized treatment strategies are proposed. All of the 
above makes the difference in considering splenectomy, or offer other lines of treatment 
including bone marrow transplantation and non-hematological treatment in clinical 
manifestations associated with syndromes.

KEYWORDS: Primary immune thrombocytopenia; Bone marrow aspiration; Eltrom-
bopag; Splenectomy.
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ANTECEDENTES

La trombocitopenia inmunitaria primaria (TIP), 
antes púrpura trombocitopénica inmunitaria, es 
una enfermedad autoinmunitaria adquirida de 
manifestación variable, se observa en adultos y 
en pacientes pediátricos; es causada por destruc-
ción de plaquetas mediada por autoanticuerpos 
dirigidos contra antígenos de la membrana de la 
plaqueta, pero también está relacionada con la 
deficiencia de producción.

La trombocitopenia inmunitaria primaria es un 
trastorno complejo de regulación inmunoló-
gica con desenlace de pérdida de tolerancia 
del sistema inmunológico a los autoantígenos 
localizados en la superficie de plaquetas y me-
gacariocitos.

Como mecanismo fisiopatológico, se ha es-
tablecido la participación de células B con 
producción de anticuerpos antiplaquetarios, 
células T autorreactivas que producen autoesti-
mulación descontrolada mediante IL-2 autóloga, 
una relación TH1 (promotora de inflamación)/
TH2 (tendencia a regulación y limitación del 
proceso inflamatorio) aumentada; además de 
un nuevo tipo de célula T cooperadora produc-
tora de citocinas como IL-17 que aumentan el 
desequilibrio TH1/TH2 y se aumentan las con-
centraciones de células T oligoclona y células T 
citotóxicas contra las plaquetas.1

La destrucción está a cargo de macrófagos del 
sistema reticuloendotelial y los anticuerpos es-
tán dirigidos contra epítopes de glicoproteínas 
de la membrana plaquetaria; principalmente el 
complejo GPIIb/IIa y GPIb/IX; éstos se detectan 
entre 43 y 57% en trombocitopenia inmunitaria 
primaria y entre 18 y 50% de las formas crónicas. 
La resistencia a la administración de inmunoglo-
bulina como tratamiento guarda relación con la 
existencia de GPIb/IX. Se observa disminución 
de la secreción de IL-10 en su participación 

imunopatológica que proviene de linfocitos B 
CD5+ y esta disminución puede ser favorecida 
con la administración de dexametasona.

El grupo internacional para el estudio de la trom-
bocitopenia inmunitaria primaria (ICIS siglas en 
inglés), fundado en 1997, realizó una revisión 
en 2011 y encontró criterios de clasificación 
discrepantes; concluyendo la dificultad para 
aplicar guías clínicas.

Desde 2010 cayó en desuso el término púrpura 
trombocitopénica idiopática al conocerse la na-
turaleza inmunológica de la enfermedad, con lo 
que se establecieron las siglas TIP. La Sociedad 
Española de Hematología acepta las siglas PTI, 
pero más cercano a una costumbre en el lenguaje 
médico.2 En consenso, el grupo internacional de 
trabajo reunido en 2007 en Italia ya había adop-
tado esta postura,1 concluyendo, además, que el 
término púrpura era inadecuado porque algunos 
pacientes podían, incluso, no tener manifestacio-
nes de sangrado y en este entorno se define como 
trombocitopenia inmunitaria primaria al descenso 
de plaquetas sin problemas o enfermedades jus-
tificantes, reconociéndolo como un diagnóstico 
de exclusión, y como trombocitopenia secunda-
ria a la relacionada con otras afecciones, como 
enfermedades autoinmunitarias, como el lupus 
eritematoso sistémico, síndrome antifosfolipídico, 
infecciones virales y bacterianas documentadas, 
síndromes linfoproliferativos, inmunodeficiencias, 
medicamentos, incluidas vacunas, postrasplanta-
dos y postransfundidos.1

Con base en las nuevas guías se postuló según el 
tiempo de evolución de la siguiente manera: diag-
nóstico reciente cuando tiene tres meses o menos 
de evolución; persistente cuando es mayor de 
tres meses y menor de un año, y crónica cuando 
transcurrieron más de 12 meses del diagnóstico.

Sigue siendo controvertido el término de crónica 
por la duración mayor a seis meses o mayor a 12 
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meses. La Asociación Italiana de Hematología y 
Oncología Pediátrica considera la forma crónica 
al recuento de plaquetas por debajo de lo normal 
durante más de seis meses, el grupo alemán lo 
considera con 12 meses, al igual que el grupo 
español; nosotros proponemos la posibilidad de 
agregar la clínica y la cuenta de plaquetas con 
conducta aberrante por más de seis meses, por lo 
menos para realizar la investigación de proceso 
inmunológico asociado.

Se incluyen, además, criterios de respuesta; se 
considera remisión completa a la cuenta de 
plaquetas igual o superior a 100,000 plaquetas, 
remisión parcial a la cuenta de plaquetas entre 
30,000 y 100,000, ausencia de respuesta cuando 
no hay modificaciones clínicas ni biológicas, 
respuesta transitoria a la cuenta de plaquetas 
inferior a 30,000 después de seis semanas de 
haber finalizado tratamiento con remisión com-
pleta previamente.2

Además, se incluye el concepto corticodepen-
diente, que se refiere a pacientes con más de una 
recaída durante su primer año de tratamiento y 
con requerimientos de corticoesteroides para 
evitar manifestaciones de sangrado, incremen-
tar cuenta de plaquetas o ambas situaciones. El 
término resistente es para los sujetos con falla o 
pérdida de respuesta después de esplenectomía o 
necesidad de tratamiento para sostener plaquetas 
> 30,000 según el consenso de 2016.3,4

Se considera resistencia cuando los pacientes no 
responden a esplenectomía y la severidad se vin-
cula con la manifestación clínica de sangrados.

Debido a la heterogeneidad de manifestación y 
que no necesariamente la cuenta de plaquetas 
marca la condición de síndrome hemorrágico, 
en forma individual, el hematólogo establece 
periodicidad del seguimiento. El punto de di-
ferencia es la realización o no de aspirado de 
médula ósea. 

Nosotros hemos considerado riesgo/beneficio 
y debido a la incidencia de casos donde se 
puede escapar a un examen acucioso la exis-
tencia de otros datos clínicos, proponemos 
realizar aspirado de médula ósea en todo pa-
ciente pediátrico con un cuadro de síndrome 
hemorrágico concomitante con trombocitope-
nia en ausencia de proceso infeccioso activo 
asociado o no con otros factores, como me-
dicamentos o vacunación, ante la posibilidad 
que se inicie tratamiento con esteroides y en 
casos de hemopatías malignas enmascarar el 
cuadro de base.2,5 

Es un esfuerzo del hematólogo ayudar al claro 
diagnóstico de estos pacientes y se debe conside-
rar que otras causas de trombocitopenia deberán 
definirse en diagnóstico de trombocitopenia 
inmunitaria, como es el caso de la inducida por 
medicación, que incluye vacunación o claros 
eventos infecciosos que cursan con otros datos 
hematológicos y de rápido alivio, como induci-
dos por medicamentos o de alivio relacionado 
con tratamiento dirigido, como el caso de pro-
cesos infecciosos.

Para el diagnóstico se requieren pruebas de 
tendencia hemorrágica, como biometría hemá-
tica completa con revisión de frotis de sangre 
periférica, tiempo de protrombina, tiempo de 
tromboplastina parcial activado, tiempo de 
trombina y fibrinógeno, además de tiempo de 
sangrado de Ivy. 

Los tratamientos establecidos se consideran es-
calonados; los de primera línea de tratamiento 
incluyen los siguientes:

El tratamiento con corticoesteroides tiene meca-
nismo de acción sobre la membrana vascular y 
acción sobre anticuerpos antiplaquetarios y sus 
uniones con la superficie de la plaqueta, como 
es la prednisona e incluyendo metilprednisolona 
y dexametasona.1
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La inmunoglobulina intravenosa (IV) básica-
mente bloquea los receptores Fc con bloqueo 
de anticuerpos contra la glicoproteína IIb/IIIa, 
estimulación celular y disminución de fagocitosis 
de plaquetas en los macrófagos. La dosis pro-
puesta es de 800 mg/kg de peso a 1 g/kg de peso 
en dosis única en infusión lenta de 6 a 8 horas.

La publicación de un estudio realizado en 2015, 
con la colaboración de Irán y Estados Unidos, 
en el que se reporta un análisis retrospectivo de 
187 pacientes diagnosticados en un periodo de 
ocho años resume las estrategias que se utiliza-
ron en tres grupos: administración de esteroides 
parenteral, esteroides orales o la combinación 
de corticoesteroides e inmunoglobulina que bá-
sicamente es la conducta habitual en pediatría, 
y realizaron aspiración de médula ósea a todos 
los pacientes reportados;5 en discrepancia con 
la publicación del mismo año por la Asociación 
Americana de Hematología donde, según me-
dicina basada en evidencias, no se considera 
necesario realizar el procedimiento en niños 
y adolescentes con manifestaciones típicas de 
trombocitopenia inmunitaria primaria (grado IB) 
y tampoco en los que no mostraron respuesta a la 
administración de inmunoglobulinas (grado IB).6

IG anti D (en pacientes Rh+) dosis de 50 a 
75 mg/kg/día en dosis única. En 2010 fue con-
siderado de segunda línea por la Asociación 
Española de Pediatría2 y de primera línea en 
publicaciones de adultos.1 La inmunoglobuli-
na y IG anti D condicionan efectos adversos, 
como anemia hemolítica y se debe considerar 
no repetir la dosis si la bilirrubina indirecta es 
mayor a 1.5 mg%.2

Los tratamientos de segunda línea incluyen:

Alcaloides de la vinca (vincristina) a dosis de 
dosis de 1.5 mg/m² SC semanal, ciclosporina 
a dosis de 5 mg/kg/día, danazol 10 mg/kg/día, 
azatioprina a dosis de 1 a 4 mg/kg/día con dosis 

promedio de 2 mg/kg/día, recomendando un 
mínimo de seis meses de tratamiento. Rituximab 
(375 mg/m²/semana durante cuatro semanas), 
eltrombopag en pacientes de 1-5 años a dosis 
de 25 mg/día VO y mayores de 6 años 50 mg/
día con dosis máxima de 75 mg/día, romipostin 
(agonistas TPO) y esplenectomía.1,3,4,7 También 
se incluye tratamiento con dexametasona oral 
a dosis de 0.6 mg/kg/día durante cuatro días 
cada mes durante cuatro ciclos con adecuadas 
respuestas o la administración de bolos de me-
tilprednisolona a dosis de 30 mg/kg/día durante 
tres días y también junto con inmunoglobulina.2 

La Sociedad Americana de Hematología (ASH) 
y los consensos internacionales mencionan en 
tercera línea los agonistas de receptores TPO 
para pacientes adultos y hay controversias en la 
agrupación entre líneas de tratamiento. Los tra-
tamientos mencionados también se prescriben a 
pacientes pediátricos con las dosis mencionadas, 
discrepando cuáles se consideran de primera, 
segunda o tercera línea. 

En tercera línea de tratamiento en pediatría se 
considera la esplenectomía. Básicamente por 
los riesgos inherentes al procedimiento, por 
procesos infecciosos, formas crónicas por otras 
afecciones, como enfermedades de la colágena, 
el procedimiento se difiere si el paciente no tiene 
manifestaciones de sangrado que representen 
un riesgo vital a pesar de no tener respuesta a 
otros tratamientos, postura compartida con otros 
grupos.6,8

El micofenolato de mofetilo a dosis de 600 mg/
m²/día se ha prescrito en trombocitopenia 
inmunitaria primaria crónica con respuestas 
completas superiores a 40% y en menor por-
centaje de respuestas parciales.

Una vez establecido el diagnóstico se valoran las 
manifestaciones clínicas y el inicio de predniso-
na de 1 a 2 mg/kg/día vía oral. La persistencia de 



99

Taboada-Mascarin BI. Trombocitopenia inmunitaria primaria en niños

sangrado activo durante las siguientes 72 horas 
plantea la administración de inmunoglobulina. 
Hemos observado que la supresión rápida de 
esteroides parece favorecer recaídas, por lo que 
proponemos la administración de esteroides sin 
modificación de dosis en las siguientes cuatro 
semanas, acorde con otros grupos pediátricos, 
aunque algunos refieren entre 2 y 4 semanas y 
otros marcan la pauta a 21 días6 y posterior a 
esto, de no existir respuesta, inicia la reducción 
progresiva para suspenderlo, en este proceso las 
manifestaciones clínicas marcarán la pauta para 
otras estrategias de tratamiento con fármacos 
alternativos. 

Algunos estudios encontraron relación con la 
manifestación de trombocitopenia inmunitaria 
primaria y la administración de la vacuna de 
sarampión, paperas y rubéola; sin embargo, no 
se ha justificado suspender las siguientes apli-
caciones6 y se hace mención a otras vacunas, 
como DPT e, incluso, polio y hepatitis.5

La hemorragia intracraneana descrita entre las 
causas de morbilidad y mortalidad tienen una in-
cidencia baja, su prevención guarda relación con 
mayores recursos terapéuticos, como la inmuno-
globulina e incluso la utilización de transfusión 
de concentrado de plaquetas para incrementar 
rápida, aunque no sostenidamente, la cuenta 
de plaquetas y los reportes refieren porcentajes 
tan pequeños como 0.2%;6 en nuestra casuística 
ningún paciente la ha padecido.

La cuenta de plaquetas por debajo de 20,000 
no es el parámetro de manejo porque mu-
chos pacientes con cuentas de 10,0004 no 
tienen manifestaciones y el conocimiento del 
comportamiento clínico del paciente permite 
individualizar los tratamientos. El manejo de 
formas crónicas establece matices, incluidos 
los pacientes corticodependientes, identificando 
otras causas vinculadas, como la búsqueda de 
Helicobacter pylori que también es pertinente; 

en pediatría es menos frecuente, pero ante su 
existencia, el tratamiento debe establecerse y 
apoyarse con especialistas de gastroenterología.

La esplenectomía será un recurso indicado en 
pacientes de seis años o más, algunos grupos la 
aceptan con cinco años de edad,3 previa vacuna-
ción contra neumococo (23 cepas) meningococo 
y Haemophilus influenzae, mínimo dos semanas 
previas al procedimiento y revacunación cada 
cinco años según la vacuna. La cobertura con 
tratamiento antibiótico como profilaxis postes-
plenectomía con eritromicina o penicilina en los 
primeros tres años puede ser controvertida; sin 
embargo, el paciente debe informar de su estado 
ante cualquier proceso infeccioso que padezca, 
incluso, en tratamientos dentales. Por resistencia 
a la esplenectomía se retoman algunos medica-
mentos antes expuestos, como prednisona en 
combinación con danazol y rituximab, entre 
otras combinaciones.

Por último, cabe hacer mención de estudios 
complementarios en pediatría para tratar las 
formas crónicas que podrían ser concomitantes 
con cambios morfológicos de las plaquetas para 
identificar, entre otros, síndromes como los de 
macrotrombocitopenia asociado con mutación 
del gen MYH9 y otros, conocidos como in-
herentes trastornos plaquetarios, presentados 
en febrero 2018 por el Dr. J Rivera España, 
quien describió a este grupo heterogéneo de 
enfermedades raras que incluye; inherente 
trombocitopenia caracterizada por cuenta de 
plaquetas disminuidas, inherente trastorno de la 
función plaquetaria, afecciones con problemas 
de diagnóstico por la escasa reproductividad y 
especificidad de las pruebas de función plaque-
taria y en nuestro medio por la falta de acceso 
a la secuencia de genes.9

Se plantean estrategias de tratamientos individua-
lizados; como se describe la eficacia por ejemplo 
del eltrombopag en enfermedades relacionadas 
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con el MYH9, que también se ha prescrito en 
pacientes con enfermedad de Wiskott-Aldrich 
reduciendo los riesgos de sangrado y se postula 
la administración de romiplostim en nuevas 
formas de trombocitopenia inherente causadas 
por mutaciones al TPO como efecto adverso a la 
administración durante meses de eltrombopag.10

Todo lo anterior hace la diferencia en plantear es-
plenectomía, ofrecer otras líneas de tratamiento 
incluido el trasplante de médula ósea y el trata-
miento no hematológico en las manifestaciones 
clínicas relacionadas con estos síndromes. 
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Noticias

El trasplante de células hematopoyéticas en México. 
Una perspectiva desde la III Jornada Académica de 
Trasplante Hematopoyético en el IMSS de Puebla
J Alejandro Limón Flores

El 20 de octubre de 2017 se verificó la III Jornada Académica de Tras-
plante Hematopoyético, organizada por el Servicio de Hematología 
del Hospital de Especialidades Manuel Ávila Camacho del IMSS en la 
ciudad de Puebla. El objetivo del evento fue, además de la actualización 
académica, conmemorar que en este Centro Médico se ha arribado a 
la cifra de 500 trasplantes de células hematopoyéticas efectuados. En 
la jornada se contó con la participación de profesores nacionales y 
extranjeros, quienes impartieron conferencias magistrales con diferen-
tes temas relacionados con el trasplante de células hematopoyéticas, 
aportando un análisis de la estadística de diferentes hospitales que 
realizan este tipo de trasplantes 

Los profesores participantes fueron:

1. Miguel Ángel Sanz Alonso del Hospital Universitario La Fe en 
Valencia, España. 

2. Katy Rezvani del MD Anderson Cancer Center en Houston, 
Texas. 

3. David Marín Costa del MD Anderson Cancer Center en Hous-
ton, Texas.

4. María Guadalupe Rodríguez González del HE CMN La Raza, 
IMSS en la Ciudad de México. 

5. María de los Ángeles del Campo Martínez del HG CMN La Raza, 
IMSS en la Ciudad de México. 

6. Enrique Báez de la Fuente del Hospital 25 IMSS en Monterrey, 
Nuevo León. 
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7. Marta L González Bautista del HE del 
CMN Siglo XXI en la Ciudad de México. 

8. Gerardo López Hernández del Instituto 
Nacional de Pediatría en la Ciudad de 
México. 

9. David Gómez Almaguer del Hospital 
Universitario de Nuevo León en Monte-
rrey, Nuevo León. 

10. Guillermo J Ruiz Argüelles de la Clínica 
Ruiz de Puebla. 

11. Roberto Ovilla Martínez del Hospital 
Ángeles de las Lomas en la Ciudad de 
México. 

12. Uendy Pérez Lozano del Hospital Ma-
nuel Ávila Camacho del IMSS en Puebla 
(organizadora).

13. Lilia A García Stivalet del Hospital Ma-
nuel Ávila Camacho del IMSS en Puebla 
(organizadora).

14. J Alejandro Limón Flores del Hospital 
Manuel Ávila Camacho IMSS en Puebla 
(organizador).

Con la finalidad de conocer la actividad nacional 
en materia de trasplante de células hematopoyé-
ticas, los profesores participantes en la Jornada 
Académica presentaron información estadística 
propia de sus centros hospitalarios, misma que 
al analizarse de manera conjunta arroja los 
siguientes datos relevantes y de interés general: 

1. Con la información obtenida de 17 cen-
tros médicos que realizan trasplante de 
células hematopoyéticas, incluidos los 
10 más importantes del país, se tiene una 
cifra histórica acumulada de trasplantes 
realizados de 6043 procedimientos (Cua-
dro 1). Es posible que con las cifras de 
los centros no incluidos en este cálculo, 
se tengan alrededor de 6500 trasplantes 

totales realizados en México a octubre 
de 2017. 

2. En total, 21 centros de trasplante, in-
cluidos los 10 más importantes del país, 
informaron su actividad correspondiente 
a 2016, misma que ascendió a 673 proce-
dimientos (Cuadro 2): 9 hospitales de la 
Secretaría de Salud y de atención pública 
de las Secretarías federales y estatales 
realizaron 255 trasplantes; 3 centros pri-
vados efectuaron 232 procedimientos y el 
IMSS realizó 186 en sus nueve hospitales 
que trasplantan (Cuadro 3). Es posible 
que al agregar los trasplantes que se rea-
lizan en los centros no incluidos en este 
cálculo, se tenga una cifra que ronda los 
700 procedimientos realizados en 2016. 

3. Al analizar los primeros 24 años de 
trasplante hematopoyético en México 
(1979-2003) se sabe que se realizaron 
alrededor de 1500 trasplantes;1,2 es decir, 
un promedio anual poco mayor a 60 en 
ese lapso. Por los datos reseñados, se hace 
evidente que los hematólogos de México 
han incrementado más de 10 veces la 
actividad en trasplante hematopoyético 
en los últimos tres lustros. No obstante, la 
tasa de trasplantes hematopoyéticos por 
millón de habitantes por año en nuestro 
país continúa siendo raquítica y se aloja 
entre 5 y 6, aproximadamente 10 veces 
menor que la tasa de España y unas dos 
a tres veces menor que la de Argentina. 

Como conclusión del análisis realizado durante 
esta Jornada Académica en Puebla, resulta claro 
que las cifras obtenidas ubican a nuestro país 
en el subdesarrollo en el ámbito del trasplante 
hematopoyético, considerando la población 
(123.5 millones de habitantes a 2017) y la gran 
cantidad de pacientes con indicación de tras-
plante que no reciben el procedimiento (> 90%) 
por diferentes motivos.
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Cuadro 1. Trasplantes realizados por cada centro hasta octubre del año 2017

Centro
Trasplantes 
autólogos

Trasplantes 
alogénicos

Total

HE CMN La Raza 470 536 1006

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio González, UANL 338 513 851

Centro de Hematología y Medicina Interna, Clínica Ruiz de Puebla 565 216 781

Instituto Nacional de Cancerología 468 250 718

Hospital de Especialidades del IMSS en Puebla 258 248 506

UMAE núm. 25, IMSS de Monterrey 201 172 373

Instituto Nacional de Pediatría 64 274 338

Centro Médico 20 de Noviembre, ISSSTE 230 95 325

HE CMN Siglo XXI, IMSS 38 272 310

HG CMN La Raza, IMSS 156 121 277

Instituto Nacional de Nutrición Salvador Zubirán 84 123 207

Hospital Civil de Guadalajara 14 102 116

Hospital Ángeles Lomas 19 61 80

Centro Médico 20 de Noviembre, Pediatría 5 58 63

Hospital Infantil de México Federico Gómez 10 37 47

Hospital Durango 19 6 25

Hospital Militar Naval 10 10 20

Total 2949 3094 6043

Cuadro 2. Total de trasplantes realizados en todo el país durante 2016

Centro médico Total

Centro de Hematología y Medicina Interna, Clínica Ruiz de Puebla 218

IMSS 186

Institutos Nacionales de Salud (Cancerología, Pediatría, Nutrición) 103

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio González, UANL 80

ISSSTE 39

Hospital Infantil de México Federico Gómez 17

Hospital Civil de Guadalajara 12

Hospital Durango 11

Hospital Militar Naval 4

Hospital Ángeles Lomas 3

Total 673
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Agradecimientos por compartir la casuística de 
sus centros hospitalarios: Dr. Eduardo Cervera 
del Instituto Nacional de Cancerología, Dr. Félix 
Gaytán del Hospital Infantil de México Federico 
Gómez, Dra. Christiane Bourlon del INCMN 
Salvador Zubirán.

Cuadro 3. Total de trasplantes realizados en cada sector durante 2016

Centro médico Trasplantes 
autólogos

Trasplantes 
alogénicos

Total

Hospitales públicos, Secretaría de Salud e ISSSTE

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio González, UANL 30 50 80

Instituto Nacional de Pediatría 7 38 45

Instituto Nacional de Cancerología 21 12 33

Centro Médico 20 de Noviembre, ISSSTE 23 5 28

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 16 9 25

Hospital Infantil de México Federico Gómez 4 13 17

Hospital Civil de Guadalajara 1 11 12

Centro Médico 20 de Noviembre, ISSSTE. Pediatría 2 9 11

Hospital Militar Naval 2 2 4

Total 255

Hospitales del Instituto Mexicano del Seguro Social

HE CMN La Raza 48 7 55

UMAE Núm. 25 de Monterrey 22 23 45

HE IMSS de Puebla 12 23 35

HE CMN Siglo XXI 0 22 22

HG CMN La Raza 0 9 9

HO CMN Siglo XXI 7 0 7

HGR núm. 1 Carlos MacGregor 4 4 8

HP CMN Siglo XXI 0 4 4

HE núm. 71 de Torreón 0 1 1

Total 186

Otros hospitales

Centro de Hematología y Medicina Interna de Puebla 211 7 218

Hospital Durango 8 3 11

Hospital Ángeles Lomas 1 2 3

Total 232
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