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Artículo original

Resumen

OBJETIVO: Evaluar los resultados en respuesta y supervivencia de un esquema de 
tratamiento (HLH-94) en una institución sencilla.

PACIENTES Y MÉTODOS: Estudio retrospectivo, observacional y analítico en el que se 
incluyeron pacientes que cumplieron cinco de los ochos criterios clínicos propuestos 
por la Sociedad del Histiocito de linfohistiocitosis hemofagocítica.

RESULTADOS: Se incluyeron 20 pacientes con diagnóstico de linfohistiocitosis hemo-
fagocítica, la mayoría de los casos estaban en el grupo de 1 a 6 años. En todos los casos 
hubo fiebre, hepatomegalia y hemofagocitos en médula ósea. En los pacientes con 
serología positiva para virus de Epstein-Barr predominó la esplenomegalia y las formas 
clínicamente más graves. En 15 pacientes la enfermedad se asoció con infecciones 
y de ellos 11 con virus de Epstein-Barr. A los 3.8 años de seguimiento 15 pacientes 
permanecían con vida, 4 de ellos tuvieron recurrencia de la enfermedad, el tratamiento 
se inició con respuesta favorable y remisión. La supervivencia fue más baja cuando la 
linfohistiocitosis hemofagocítica se asoció con el virus de Epstein-Barr. 

CONCLUSIONES: El virus de Epstein-Barr tiene un papel importante como responsable 
de desencadenar linfohistiocitosis hemofagocítica; sin embargo, es importante tener en 
cuenta factores como la edad, el diagnóstico temprano y el seguimiento con pruebas 
de laboratorio para mejorar la supervivencia con el protocolo HLH-94.

PALABRAS CLAVE: Linfohistiocitosis hemofagocítica; terapéutica; supervivencia; 
México.

Abstract

OBJECTIVE: To assess the results in response and survival of a treatment scheme (HLH-
94) in a simple institution.

PATIENTS AND METHODS: Retrospective, observational and analytical study includ-
ing patients who fulfilled five of eight clinical criteria proposed by Histiocyte Society 
of hemophagocytic lymphohistiocytosis.

RESULTS: A total of 20 patients diagnosed with hemophagocytic lymphohistiocytosis 
were included, most cases were between 1–6-year group. All cases presented fever, 
hepatomegaly, and hemophagocytes in bone marrow. Splenomegaly and clinically 
severe forms predominated in patients with Epstein-Barr virus positive serology; 15 
patients were associated with infections, 11 of them with Epstein-Barr virus. At 3.8 years 
follow-up, 15 patients remained alive, 4 of them had recurrence of disease, treatment 
began with favorable response and remission. Survival was lower when hemophagocytic 
lymphohistiocytosis was associated with Epstein-Barr virus.

Rev Hematol Mex. 2022; 23 (1): 1-10.
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ANTECEDENTES

La linfohistiocitosis hemofagocítica es un sín-
drome clínico potencialmente mortal que se 
manifiesta en diversas afecciones subyacentes 
abarcando todos los grupos de edad. La linfo-
histiocitosis hemofagocítica es consecuencia 
de una reacción hiperinflamatoria provocada 
en muchos casos por un agente infeccioso. Se 
caracteriza por hipercitocinemia, como resul-
tado de la activación descontrolada de células 
T citotóxicas y macrófagos, provocando sínto-
mas característicos, como: fiebre persistente, 
hepatoesplenomegalia, exantema, citopenias, 
hemofagocitosis, hiperferritinemia e hipertri-
gliceridemia. Los pacientes pueden padecer 
coagulopatía, insuficiencia hepática, afectación 
del sistema nervioso central y progresar a insu-
ficiencia multiorgánica con mortalidad alta.Se 
distinguen una forma hereditaria y otra adquiri-
da; la primaria, que es causada por mutaciones 
en genes implicados en la citotoxicidad mediada 
por gránulos que disminuyen la función de las 
células asesinas naturales (NK) y los linfocitos T 
citotóxicos CD8+ (CTL), o puede aparecer como 
una complicación en los ligados al cromosoma 
X o enfermedad linfoproliferativa (XLP; XLP1 y 
XLP2) en la que las mutaciones en SAP o XIAP 

confieren mayor susceptibilidad a linfohistioci-
tosis hemofagocítica, particularmente después 
de la infección por el virus de Epstein-Barr. Por 
el contrario, la linfohistiocitosis hemofagocítica 
secundaria no se ha asociado con un trasfondo 
genético claro, aunque hay varios informes 
que sugieren la participación de mutaciones 
hipomórficas o monoalélicas en genes de cito-
toxicidad que se sabe están relacionados con 
la linfohistiocitosis hemofagocítica primaria. 
Las infecciones virales con frecuencia están 
implicadas en la aparición de episodios activos 
de linfohistiocitosis hemofagocítica, tanto en la 
primaria o genética, como en la forma adquirida 
o secundaria; las infecciones por herpes virus, 
como el virus de Epstein-Barr y el citomegalovi-
rus son las más frecuentes. En las enfermedades 
autoinmunitarias, se ha reconocido un vínculo 
entre las infecciones virales y la respuesta 
inmunitaria autorreactiva. Sin embargo, los me-
canismos por los cuales los virus contribuyen a la 
patogenia de la linfohistiocitosis hemofagocítica 
aún no se ha aclarado en su totalidad.

La estampa característica de los pacientes con 
linfohistiocitosis hemofagocítica es la de un pa-
ciente gravemente enfermo con lesión de varios 
órganos y sistemas, citopenias, anormalidades en 

CONCLUSIONS: Epstein-Barr virus plays an important role as responsible for trigger-
ing hemophagocytic lymphohistiocytosis; however, it is important to take into account 
factors such as age, early diagnosis and follow-up with laboratory tests to improve 
survival with HLH-94 protocol.

KEYWORDS: Hemophagocytic lymphohistiocytosis; Therapeutics; Survival; Mexico.
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f.	 Disminución o ausencia de la acti-
vidad de las células NK.

g.	 Ferritina sérica ≥ 500 µg/L.

h.	 Concentración de CD25 soluble 
≥ 2400 U/mL.

El tratamiento debe iniciar inmediatamente, 
durante el curso del tratamiento deben bus-
carse enfermedades subyacentes o los factores 
desencadenantes. En ambos tipos (primario y 
secundario) el objetivo primordial es suprimir 
la hiperactividad del sistema inmunitario y 
disminuir la hipercitocinemia; el tratamiento 
antimicrobiano contra un agente infeccioso, a 
excepción de la linfohistiocitosis hemofagocítica 
asociada con leishmaniasis, no logrará eliminar 
el estado hiperinflamatorio en el que se encuen-
tra el paciente; sin embargo, disminuirá en gran 
medida la carga antigénica. Los corticosteroides 
son los medicamentos antiinflamatorios más 
importantes, debido a que la dexametasona tie-
ne mejor penetración sobre el sistema nervioso 
central, es el de elección. Algunos casos no tan 
severos responden de forma adecuada a la tera-
pia únicamente con corticosteroides y fármacos 
inmunomoduladores, como CSA o inmunoglo-
bulinas. Eliminar los linfocitos activados y las 
células presentadoras de antígeno infectadas 
es otro de los objetivos del tratamiento, para 
este propósito el etopósido es un excelente 
medicamento. En los estudios HLH-94 y HLH-
04 propuestos por la Sociedad del Histiocito 
se utiliza la combinación de dexametasona, 
ciclosporina A y etopósido (inmunoquimiote-
rapia), seguida de TCPH en los casos familiares 
o resistentes al tratamiento. En los casos de 
linfohistiocitosis hemofagocítica asociada con 
infección, dosis altas de inmunoglobulinas 
intravenosas se administran como tratamiento 
inicial. Para la eliminación de citocinas y de la 
coagulopatía puede hacerse exanguinotransfu-
sión o plasmaféresis. Es importante incorporar 
al tratamiento de soporte profilaxis contra infec-

las pruebas de función hepática y alteraciones 
neurológicas; tiene antecedente de hospitali-
zación prolongada con deterioro paulatino sin 
un diagnóstico claro hasta que se piensa en la 
posibilidad de linfohistiocitosis hemofagocítica. 
La exploración física debe orientarse a identificar 
exantema, hemorragia, linfadenopatías, hepa-
toesplenomegalia y alteraciones neurológicas; 
además, debe buscarse daño cardiorrespiratorio. 
De acuerdo con la última revisión de la Sociedad 
del Histiocito, para establecer el diagnóstico 
debe cumplirse con al menos un criterio mo-
lecular o al menos 5 de los 8 criterios clínicos 
(o ambas circunstancias), que se mencionan a 
continuación:

1.	 Criterio molecular. Condición de ho-
mocigoto o heterocigoto para alguna 
mutación asociada con linfohistiocitosis 
hemofagocítica: PRF1, UNC13D, STX11, 
STXBP2, Rab27A, SH2D1A, BIRC4, LYST, 
ITK, SLC7A7, XMEN, HPS, WAS.

2.	 Criterios clínicos:

a.	 Fiebre.

b.	 Esplenomegalia.

c.	 Citopenias con afección de al menos 
dos líneas celulares:

	 i.	 Hemoglobina < 9  g/dL o 
<  10  g/dL en menores de 4 
semanas.

	 ii.	 Plaquetas < 100 x 103/µL.

	 iii.	 Neutrófilos < 1 x 103/µL.

d.	 Hipertrigliceridemia ≥ 265  mg/dL, 
hipofibrinogenemia ≤ 150 mg/dL o 
ambas.

e.	 Hemofagocitosis en médula ósea o 
hígado o ganglio linfático sin evi-
dencia de malignidad.
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ciones, tratar la coagulopatía e iniciar medidas 
para limitar el daño hepático y renal. El indica-
dor más importante para evaluar la respuesta al 
tratamiento es la fiebre, si persiste por más de 
48 horas posteriores al inicio del tratamiento es 
necesario cambiarlo.

La afección al sistema nervioso central debe 
evaluarse al diagnóstico y a las dos semanas; 
si al diagnóstico o posterior a dos semanas se 
encuentra líquido cefalorraquídeo anormal o 
con progresión de síntomas neurológicos, deben 
administrarse cuatro dosis semanales de meto-
trexato más dexametasona intratecal.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio retrospectivo, observacional y analíti-
co. Los datos de pacientes en edad pediátrica 
se recolectaron de los archivos médicos del 
departamento de Hematología Pediátrica del 
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciu-
dad de México, de enero de 2014 a enero de 
2019; se incluyeron pacientes con edad entre 0 
y 16 años diagnosticados con linfohistiocitosis 
hemofagocítica al cumplir cinco de los ocho 
criterios clínicos propuestos por la Sociedad del 
Histiocito. Se determinó, además, serología para 
IgG e IgM para virus de Epstein-Barr, parvovirus 
B19, VIH, virus parainfluenza y otros virus res-
piratorios, no se dispuso de análisis genético.

Una vez que los pacientes fueron diagnosticados 
con linfohistiocitosis hemofagocítica, recibieron 
inmunoglobulina humana seguida del protocolo 
de inmunoquimioterapia establecido por la So-
ciedad del Histiocito en 1994, además, recibieron 
terapia de soporte (terapia transfusional, profilaxis 
de infecciones, medidas para limitar el daño he-
pático y renal). Todos requirieron atención en la 
Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos.

Este estudio se realizó luego de ser aprobado 
por el comité de ética del hospital con el nú-

mero de registro COFEPRIS 18 C1 09 002 001, 
CONBIOETICA 09 CEI 027 2017101. La firma 
del consentimiento se realizó por parte de los 
tutores de los niños.

Análisis estadístico

Se realizó análisis descriptivo, mediana como 
medida de tendencia central para los datos sin 
distribución normal, prueba U de Mann-Whitney 
para comparación entre grupos y Kaplan-Mier 
para supervivencia. Se consideró diferencia sig-
nificativa cuando el valor p fue menor de 0.05.

RESULTADOS

En un periodo de 5 años 20 pacientes fueron 
diagnosticados con linfohistiocitosis hemofago-
cítica, todos los pacientes cumplieron al menos 
5 de los 8 criterios clínicos para su diagnóstico. 
La distribución respecto al sexo fue equitativa, 
pero la supervivencia fue mayor en las mujeres 
(Figura 1); el grupo de edad más afectado fue 
entre 1 y 6 años, la media para el diagnóstico 
final fue de 33 días. La causa desencadenante 
fue un agente infeccioso en 15 pacientes, el virus 
de Epstein-Barr fue el más frecuente. La fiebre, 
hepatomegalia y hemofagocitosis estuvieron 
presentes en todos los pacientes (Cuadro  1). 
Las citopenias afectaron a todos los pacientes; 
sin embargo, esto fue en un grado variable. La 
disminución de las citopenias se observó a me-
dida que los pacientes se recuperaban, mientras 
que los pacientes sin respuesta al tratamiento y 
con muerte temprana permanecieron con cito-
penias. Los parámetros de laboratorio asociados 
con evolución desfavorable fueron: alta activi-
dad de transaminasas séricas, concentración 
alta de bilirrubina sérica y baja de fibrinógeno 
plasmático, así como concentración alta de trigli-
céridos séricos e hiperferritinemia; al comparar 
los resultados de los estudios de laboratorio al 
diagnóstico y posterior al tratamiento se ob-
servó diferencia estadísticamente significativa 
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Figura 1. Supervivencia por sexo.
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virales, bacterianas o fúngicas. En este trabajo 
nos propusimos analizar en un seguimiento las 
características clínicas de un grupo de pacientes 
pediátricos previamente diagnosticados de lin-
fohistiocitosis hemofagocítica; no observamos 
asociación con el sexo; sin embargo cuando se 
analizó la edad, la mayoría de los casos tuvie-
ron recurrencia de la enfermedad, fueron del 
grupo de 1 a 6 años, seguido del grupo de 7 
a 10 años. Algunas evidencias apoyan que los 
marcadores de inflamación generalizada, por 
ejemplo, el receptor alfa soluble de interleucina 2 
(sIL2Rα) puede variar con la edad, siendo mayor 
en lactantes y bajo en adolescentes y adultos. 
Esta información sugiere que además de otros 
factores, la respuesta inflamatoria inducida en 
el hospedero durante el síndrome de linfohis-
tiocitosis hemofagocítica puede ser dependiente 
de la edad asociada con la expresión de dichos 
marcadores de inflamación, que a su vez tienen 
una expresión dependiente de la edad. Puede 
observarse la superposición de linfohistiocitosis 
hemofagocítica con otros síndromes inflama-
torios. Para evitar escollos en el diagnóstico 
temprano, es necesario estar alerta en caracte-
rísticas clínicas, como: fiebre, hepatomegalia, 
esplenomegalia y exantema que, en este trabajo, 
fueron las características clínicas observadas, lo 
que concuerda con otros estudios realizados en 
adultos y niños. En otro estudio se reportó un 
grupo de niños admitidos con un síndrome como 
el dengue y luego descartados, pero se encontró 
infección por virus de Epstein-Barr, los autores 
describen síntomas similares, pero en menor 
proporción de pacientes. Creemos que, al inicio 
de la infección por virus de Epstein-Barr, los sín-
tomas son más leves e incluso indetectables en 
algunos pacientes; sin embargo, a medida que 
aumenta la carga viral, los síntomas se vuelven 
más graves hasta que se desencadena el síndrome 
de linfohistiocitosis hemofagocítica.

Entre las pruebas de laboratorio patognomónicas 
de linfohistiocitosis hemofagocítica reportadas 

(Cuadros 2 y  3). El tratamiento se inició con 
respuesta favorable alcanzando remisión, de 
los 20 pacientes, 15 permanecieron vivos a 3.8 
años de seguimiento, 5 tuvieron recurrencia de la 
enfermedad y fallecieron, 4 por choque séptico 
y uno por choque hipovolémico secundario a 
hemorragia gastrointestinal. Se observó mejor 
supervivencia en mujeres y en el grupo de edad 
entre 1 y 6 años. La mayor mortalidad ocurrió 
en el grupo de pacientes en que se documentó 
infección por virus de Epstein-Barr.

DISCUSIÓN

La linfohistiocitosis hemofagocítica es un sín-
drome hiperinflamatorio en el que la mayor 
parte de los desencadenantes son infecciones 
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Cuadro 2. Resultados de estudios de laboratorio al diagnóstico

Caso
Hb

(g/dL)
NT
(µL)

Plaquetas
(µL)

Fibrinógeno
(mg/dL)

ALT
(UI/L)

AST
(UI/L)

BD
(mg/dL)

Albúmina
(g/dL)

Triglicéridos
(mg/dL)

Ferritina
(ng/dL)

1 6.2 7130 63,000 265 19.1 47.3 0.21 2.29 180 915

2 14.4 61 33,000 124 46 599 1.73 2.61 628 NR

3 8.4 132 19,000 301 90 226.2 6.05 3.2 248 17,765

4 10 879 69,000 120 70 370 5.2 3.4 420 3500

5 7.1 10 125,000 909 16.4 13.2 0.36 3.25 89 1147

6 12.8 310 54,000 162 33.4 23.7 0.25 4.44 209 NR

7 11 590 44,000 197 22.2 53.5 0.9 3.38 131 1233

8 8.9 4800 201,000 258 49 125.7 0.18 3.03 133 655

9 8.1 299 60,000 102 79.4 378 0.32 2.19 96 3396

10 8.2 38 29,000 72 659.4 113 4.32 3.03 1,553 4179

11 8.1 290 66,000 152 79.4 356 0.35 3.89 131 3396

12 7.6 660 157,000 202 34.8 67.6 2.82 3.1 604 1264

13 12.5 744 46,000 430 74 67 0.3 3.25 178 1264

14 6.3 377 73,000 49 214.3 1805 0.32 2.23 522 88,896

15 8.9 589 25,000 153 107.1 125 0.88 2.53 268 NR

16 7.2 706 70,000 168 58.5 677.4 4.36 2.59 406 42,300

17 9.1 1336 58,000 98 110.69 390.38 1.82 3.21 225 NR

18 8.2 430 36,000 143 781.6 1631.8 3.9 3.24 645 10,460

19 7.9 910 10,000 157 379.8 865.9 10.47 2.93 620 8563

20 10.2 724 122,000 131 1212 1220 0.37 3.8 266 14,025

NR: no reportado.

en este trabajo están: citopenias, hipertriglice-
ridemia, hipofibrinogenemia, hiperferritinemia, 
lo que concuerda con trabajos previos en donde 
tales marcadores fueron útiles para el diagnóstico 
de linfohistiocitosis hemofagocítica.

En el grupo de pacientes analizados no se 
dispuso de estudio genético; sin embargo, el tra-
tamiento se inició lo antes posible, alcanzando 
una supervivencia acumulada del 70% a los 3.8 
años de seguimiento medio. La tasa de supervi-
vencia sigue siendo variable, del 40 al 60% de 
los niños no responden al tratamiento inicial 
y mueren de linfohistiocitosis hemofagocítica, 
infecciones o complicaciones durante el trata-
miento. En el grupo de pacientes de este estudio, 

el análisis multivariado no mostró ninguno de los 
criterios clínicos o de laboratorio asociados con 
mayor riesgo o malos resultados. Sin embargo, 
observamos que cuando la causa desencade-
nante se asoció con el virus de Epstein-Barr la 
condición fue más grave, estos resultados están 
más de acuerdo con los informes de China y 
Japón donde la infección por virus de Epstein-
Barr se encontró con mal pronóstico. 

CONCLUSIONES

Es importante tener en cuenta factores como la 
edad, el diagnóstico temprano y el seguimiento 
con pruebas de laboratorio para mejorar la su-
pervivencia con el protocolo HLH-94.



8

Revista de Hematología 2022; 23 (1)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i1.6889

En nuestra experiencia el virus de Epstein-Barr 
tiene un papel importante como responsable de 
desencadenar linfohistiocitosis hemofagocítica.
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Resumen

OBJETIVO: Conocer el efecto pronóstico del retraso en la administración del esquema 
ABVD, además de describir los motivos del retraso y los datos demográficos de nuestra 
población. 

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo, sin intervención en el 
que se incluyeron pacientes con diagnóstico confirmado histológicamente de linfoma 
de Hodgkin de 2015 a 2019 con tratamiento ABVD en primera línea en nuestro centro. 
El retraso en la aplicación del esquema ABVD se definió como el diferimiento de más 
de 48 horas en alguna de las administraciones. 

RESULTADOS: Se incluyeron 44 pacientes; 28 femeninas y 16 masculinos con mediana 
de edad de 29.5 años (límites: 15-73). En total, 20 mostraron retraso y 24 tuvieron buen 
apego al esquema. La principal causa de retraso fue neutropenia en 9 pacientes. La 
tasa de respuesta completa, supervivencia global y supervivencia libre de evento no 
fue significativamente distinta entre los grupos. No hubo diferencia significativa en la 
supervivencia global (88.7 vs 100%, p = 0.09) o la supervivencia libre de evento (58.8 
vs 77.8%, p = 0.26) a tres años en pacientes que tuvieron retraso vs aquéllos sin retraso. 

CONCLUSIONES: No se encontró efecto en la supervivencia global o supervivencia 
libre de evento en pacientes con retraso en la administración del esquema ABVD. 

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin; ABVD; neutropenia; pronóstico.

Abstract 

OBJECTIVE: To know the reasons for a delay in the administration of the ABVD scheme 
and its impact on patients’ health in our center.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, retrospective study without intervention 
including patients with histologically confirmed diagnosis of Hodgkin’s lymphoma from 
2015 to 2019 with first-line treatment ABVD in our center. Delay in the administration of 
ABVD scheme was defined as the deferment of more than 48 hours in any administration.

RESULTS: Forty-four patients were included; 28 females and 16 males with a median 
age of 29.5 years (15-73). In total, 20 had a delay and 24 had good adherence to the 
scheme. The main cause of delay was neutropenia in 9 patients. The complete response 
rate, overall survival, and event-free survival were not significantly different in both 
groups. In the subgroup of patients with low International Prognosis Score, event-free 
survival was worse in patients with a delay in their treatment (75% at 4 years vs 33%).

CONCLUSIONS: We did not find any impact on overall survival or event-free survival 
in patients with deferral of the ABVD scheme.

KEYWORDS: Hodgkin disease; ABVD; Neutropenia; Prognosis.
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ANTECEDENTES

El régimen estándar de tratamiento contra linfo-
ma de Hodgkin es el esquema de quimioterapia 
ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, 
dacarbacina) con o sin radioterapia según la 
etapa clínica.1 El esquema ABVD se considera 
de elección en todo el mundo por su menor to-
xicidad en comparación con esquemas prescritos 
previamente y excelentes tasas de curación.2 Aun 
así, se observan peores resultados en adultos 
mayores, toxicidades asociadas con la quimio-
terapia y recaídas en pacientes en alto riesgo.3 

En otras enfermedades malignas está bien es-
tablecido que el retraso en el tratamiento o la 
disminución de la dosis de quimioterapéuticos 
disminuye la supervivencia libre de evento. Sin 
embargo, en el linfoma de Hodgkin no se ha 
demostrado tal efecto. Además, se ha especulado 
que el retraso en la aplicación de los ciclos de 
quimioterapia puede tener repercusiones nega-
tivas en el paciente, ya que las células tienden a 
crecer rápidamente y ser inestables, por lo que 
es posible que desarrollen resistencia secundaria 
temprana.4 

El objetivo primario de nuestro estudio fue 
conocer el impacto pronóstico del retraso en 
el ABVD en pacientes de nuestro centro. Los 
objetivos secundarios incluyeron conocer los 
motivos del retraso y los datos demográficos de 
nuestra población. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, sin inter-
vención en el que se incluyeron pacientes con 
diagnóstico confirmado histológicamente de 
linfoma de Hodgkin de 2015 a 2019 con trata-
miento ABVD en primera línea en nuestro centro. 
El retraso en la aplicación del esquema ABVD se 
definió como el diferimiento de más de 48 horas 
en alguna de las administraciones. 

La supervivencia global se calculó desde la 
fecha del diagnóstico de linfoma de Hodgkin 
hasta la fecha de muerte por cualquier causa. La 
supervivencia libre de evento se definió como el 
tiempo desde el que se estableció el diagnóstico 
hasta el momento en el que ocurrió recaída o 
progresión de la enfermedad. 

La medición de la respuesta se realizó por PET-CT 
al final del tratamiento (solo en 3 pacientes se 
valoró por TAC por falta de recursos económicos 
para la realización del PET-CT). Se definió la 
respuesta a la primera línea de acuerdo con los 
criterios de Cheson 2014. En los casos en los 
que no se documentó la respuesta mediante un 
estudio de imagen se reportaron como respuesta 
no valorada. 

Para la descripción de los datos numéricos se 
utilizó media con desviación estándar o mediana 
con rangos según la distribución de las variables. 
Las variables categóricas se describieron como 
frecuencias y porcentajes. Utilizamos para la 
comparación entre grupos categóricos la prueba 
χ2 y para las variables numéricas U de Mann-
Whitney. Se utilizó IBM SPSS Statistics v. 19 para 
realizar el análisis de los datos y se consideró 
significativo un valor p menor de 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 44 pacientes tratados con ABVD 
en primera línea; con tiempo de seguimiento 
de 4 años (2014-2019), 28 pacientes femeninas 
y 16 masculinos con mediana de edad de 29.5 
años (15-73). Veinte pacientes tuvieron retraso 
en su tratamiento mayor o igual a 48 horas y 24 
no tuvieron retraso en el tratamiento. La mediana 
de tiempo de retraso en la aplicación del trata-
miento fue de 7 días (2-14 días). 

Diez pacientes se encontraban en estadios 
tempranos al diagnóstico (I y II) y 34 en esta-
dios tardíos III y IV. De acuerdo con el Índice 
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Pronóstico Internacional (IPS), se clasificó a 17 
pacientes en IPS bajo (0-1), a 20 pacientes en 
IPS medio (2-3) y a 3 pacientes en alto (4-7) 
(Cuadro 1). Las causas de retraso en el trata-
miento que se encontraron fueron: neutropenia 
en 9 pacientes, infecciones activas en 7, factores 
socioeconómicos en 3 y un paciente mostró 
falta de apego. 

No se encontró diferencia significativa entre el 
apego al tratamiento y el sexo, estadio de la en-
fermedad, ni existencia de masa bulky. En cuanto 
a la edad, los pacientes sin retraso tenían media 
de 26.5 años (15-73 años) y los pacientes con 
retraso tenían media de 42 años (18-69 años) 
[p = 0.41]. 

En el grupo de pacientes sin retraso en el trata-
miento (n = 24), 18 tuvieron respuesta y 6 no. 
En el grupo de pacientes que tuvieron retraso 
al tratamiento (n = 20), 11 pacientes mostraron 
respuesta y 4 no (p > 0.99; Cuadro 1), los 5 pa-
cientes restantes no se evaluaron debido a que 
no se realizó un PET-CT o TAC.

Asimismo, se calculó la supervivencia global y 
la supervivencia libre de evento. Se encontró 
una supervivencia global del 92.5% a 4 años 
en nuestro centro (Figura 1), además de super-
vivencia libre de evento del 52.4% a 4 años 
(Figura 2). La supervivencia global a 4 años en 
los pacientes que tuvieron retraso fue del 88.7% 
versus 100% en los pacientes que tuvieron buen 
apego (p = 0.09, Figura 3). La supervivencia libre 
de evento a 3 años fue del 58.8% versus 77.8% 
en aquéllos con retraso y los que tuvieron apego, 
respectivamente (p = 0.26). Figura 4

Los pacientes categorizados con IPS bajo que 
no tuvieron retraso en el tratamiento tuvieron 
una supervivencia libre de evento del 75% a 4 
años en comparación con los pacientes que sí 

Cuadro 1. Características generales con base en el retraso 
en el tratamiento (n = 44)

 
Sin retraso 

(n = 24)
Con retraso 

(n = 20)
p

Sexo, núm.

Masculino 9 7
0.99

Femenino 15 13

Edad

Mediana (intervalo) 26.5 (15-73) 42 (18-69) 0.41

Estadio, núm.

I, II 7 3
0.306

III, IV 17 17

Masa bulky, núm.

Sí 1 4
0.16

No 23 16

IPS, núm.

Bajo 12 5

0.04Medio 6 14

Alto 2 1

Respuesta a primera línea, núm.

Sí 18 11
0.99

No 6 4
 
IPS: Índice Pronóstico Internacional.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia-
supervivencia global a 4 años.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia 
libre de evento a 4 años.
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tuvieron retraso en el tratamiento (supervivencia 
libre de evento del 33.3% a 4 años; p = 0.01). Los 
pacientes que se categorizaron como IPS medio 
y alto que no tuvieron retraso en el tratamiento 
tuvieron una supervivencia libre de evento del 
55.6% a 4 años. 

DISCUSIÓN

En nuestro estudio, el retraso en el tratamiento en 
pacientes con linfoma de Hodgkin en tratamien-
to con ABVD en primera línea no tuvo efecto en 
la supervivencia global o supervivencia libre de 
evento de los pacientes en un seguimiento a 4 
años. Sin embargo, el pronóstico de los pacien-
tes con esta enfermedad es multifactorial. La 
supervivencia global obtenida fue del 92.5% a 
4 años en nuestro centro, similar a lo reportado 
en otros estudios.5,6

Se encontró predominio femenino en los pacien-
tes con diagnóstico de linfoma de Hodgkin en 
tratamiento con ABVD, lo que contrasta con el 
predominio masculino descrito en la bibliogra-

fía.1 La media de edad en pacientes con retraso 
(42 años) fue mayor que en aquéllos sin retraso. 

En la bibliografía existe poca información res-
pecto al efecto del retraso del tratamiento en 
pacientes con linfoma de Hodgkin y la mayor 
parte de la información corresponde a retrasos 
asociados con neutropenia. 

En nuestro estudio, llama la atención que en 
casi la mitad de los pacientes hubo retraso en 
el tratamiento, comparado con reportes en otros 
estudios donde se comunica una frecuencia del 
20%, con lo que pudieran estar relacionados 
factores socioculturales y económicos de nuestra 
población. Un punto fundamental para mejorar 
el pronóstico de nuestros pacientes es buscar 
estrategias que permitan el diagnóstico temprano 
de la enfermedad.

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 
global en pacientes con retraso en el tratamiento 
versus pacientes sin retraso (p = 0.099). 
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La neutropenia suele ser la complicación más 
frecuente en pacientes tratados con ABVD, a 
pesar de ello la neutropenia febril y la sepsis son 
muy poco frecuentes.6 La causa más común del 
retraso en nuestra cohorte fue la neutropenia 
aislada (45%), distinto a lo reportado en otros 
estudios donde la neutropenia afecta al 23.57 y 
76%8 de los pacientes. Esto probablemente se 
relaciona con lo infraestimado de la frecuencia 
de neutropenia en los ensayos clínicos.4

En relación con el Índice Pronóstico Interna-
cional (IPS), los pacientes sin retraso tuvieron 
en su mayoría (60%) un puntaje bajo, mientras 
que los sujetos con retraso tuvieron mayormente 
un IPS medio/alto (70%). Esto puede explicarse 
porque los pacientes con IPS bajos, al tener 
mejor estado funcional, son capaces de tolerar 

la quimioterapia sin interrupciones. En el gru-
po de pacientes con IPS bajo, el retraso en el 
tratamiento se asoció con menor supervivencia 
libre de evento a 4 años en comparación con 
los que no tuvieron retraso (p = 0.01); lo que se 
traduce en una frecuencia mayor de recaídas y 
progresión en estos pacientes. Es probable que 
esto se deba a que en pacientes en riesgo alto 
otros factores, además del apego, influyen en el 
pronóstico. 

Vale la pena señalar que en un 20% de nuestros 
pacientes el retraso en la aplicación de quimiote-
rapia se debió a la falta de recursos económicos 
y no a condiciones propias del paciente. Lo cual 
representa un área de oportunidad para el centro 
para fortalecer el trabajo conjunto con el área 
de trabajo social y el apoyo de instituciones de 
beneficencia. 

CONCLUSIONES

La influencia del retraso de la quimioterapia con 
ABVD en el pronóstico del linfoma de Hodgkin 
no está bien establecido. En nuestra población 
observamos una importante tasa de retrasos en 
el tratamiento, que en particular influye en el 
pronóstico de pacientes con Índice Pronóstico 
Internacional bajo. 
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Resumen

OBJETIVO: Comparar, mediante un modelo analítico de decisión, los costos y las 
efectividades de romiplostim, eltrombopag y observar y rescatar en pacientes adultos 
con trombocitopenia inmunitaria primaria en México.

MATERIALES Y MÉTODOS: Análisis comparativo de costos y desenlaces en salud entre 
dos o más intervenciones mutuamente excluyentes. Se combinó un árbol de decisión 
con un proceso de Markov a 24 semanas, examinando la proporción de pacientes con 
respuesta plaquetaria global dependiente del antecedente de esplenectomía y la inter-
vención recibida. Se evaluaron los costos de adquisición de los agentes estudiados, del 
manejo de los pacientes (consultas, estudios de laboratorio), de la atención de eventos 
hemorrágicos (visita a urgencias-especialidad o ingreso hospitalario, con potencial uso 
de terapias de rescate) y del tratamiento de eventos adversos graves. La información 
clínica se obtuvo de la bibliografía y los parámetros económicos corresponden, en 
general, al Instituto Mexicano del Seguro Social.

RESULTADOS: Los costos totales fueron más bajos con observar y rescatar ($177,545 
pesos mexicanos), seguidos de romiplostim ($260,768) y eltrombopag ($271,738). Por 
mucho, romiplostim tuvo la proporción más alta de pacientes con respuesta plaquetaria 
global (84.7 vs 46.3% con eltrombopag y 11.2% con observar y rescatar). El costo 
promedio por paciente que alcanzó respuesta plaquetaria global fue más bajo (mejor) 
con romiplostim. Tomando a la conducta de observar y rescatar como referencia, el 
costo por paciente adicional con respuesta plaquetaria global fue más bajo (mejor) con 
romiplostim que con eltrombopag ($113,274 vs $268,245). Los análisis de sensibilidad 
mostraron que los resultados son robustos.

CONCLUSIONES: Romiplostim es costo-efectivo frente a observar y rescatar y domi-
nante (menos costoso y más efectivo) con respecto a eltrombopag.

PALABRAS CLAVE: Evaluación económica; trombocitopenia inmunitaria; romiplostim; 
eltrombopag; México.

Abstract

OBJECTIVE: To compare, by an analytic decision-making model, both the costs and 
effectiveness of romiplostim, eltrombopag and watch and rescue (W&R) in adult patients 
with primary immune thrombocytopenia in Mexico.

Rev Hematol Mex. 2022; 23 (1): 17-27.
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ANTECEDENTES

La trombocitopenia inmunitaria primaria (an-
tes conocida como púrpura trombocitopénica 
inmunitaria) es un trastorno hemorrágico auto-
inmunitario adquirido donde los autoanticuerpos 
antiplaquetas se unen a antígenos de la superficie 
plaquetaria acelerando su destrucción; aunado 
a esto, también ocurre producción medular de-
ficiente, lo que puede exacerbar el cuadro.1 Se 
distingue por trombocitopenia aislada, definida 
como una cuenta plaquetaria en sangre perifé-
rica inferior a 100 x 109/L sin causa aparente.2 
La trombocitopenia inmunitaria primaria afecta 
tanto a niños como adultos. Se estima que la inci-
dencia de este padecimiento en adultos es de 3.3 
casos por cada 100,000 adultos por año, y que 
la prevalencia de esta condición en individuos 
adultos es de 9.5 casos por cada 100,000 habi-

tantes.3 La media de edad en todos los países es 
de 56 años.1 El cuadro clínico es variable; inclu-
ye desde cursos asintomáticos hasta cuadros de 
hemorragias en diferentes grados de intensidad. 
La intensidad del sangrado va de la mano con 
las cifras plaquetarias. La gravedad de la trom-
bocitopenia se asocia con factores adicionales, 
como la edad, comorbilidades, estilo de vida y 
procedimientos quirúrgicos.4 La trombocitopenia 
inmunitaria primaria se clasifica con base en su 
duración: de reciente diagnóstico (primeros tres 
meses), persistente (de 3 a 12 meses) y crónica 
(más de 12 meses de duración).5

El objetivo general del tratamiento de la trom-
bocitopenia inmunitaria primaria es obtener una 
cuenta plaquetaria considerada segura y que 
evite la hemorragia mayor (generalmente por 
encima de 20-30 x 109/L), con toxicidad mínima 

MATERIALS AND METHODS: A comparative analysis of costs and health outcomes 
among two or more mutually exclusive interventions. We combined a decision tree 
with a 24-weeks Markov process, examining the proportion of patients with overall 
platelet response depending on the history of splenectomy and the received inter-
vention. Those patients without overall platelet response entailed a higher risk of 
bleeding-related episodes. We evaluated the acquisition costs of the study agents plus 
the costs of management of patients (consultations, laboratory tests), the costs due 
to bleeding-related episodes (urgency/specialty visit or inpatient care, with potential 
use of rescue therapies) and the treatment of serious adverse events. The clinical in-
formation was gathered from literature, while the economic parameters correspond, 
in general, to the Mexican Institute of Social Security.

RESULTS: Total costs were lower with W&R ($177,545 Mexican pesos), followed by 
romiplostim ($260,768) and eltrombopag ($271,738). The proportion of patients with 
overall platelet response was by far much higher with romiplostim (84.7% vs 46.3% 
with eltrombopag and 11.2% with W&R). The average cost per patient reaching over-
all platelet response was lower (better) with romiplostim. Taking W&R as a reference, 
the cost per additional patient with overall platelet response was lower (better) with 
romiplostim than eltrombopag ($113,274 vs $268,245). The sensitivity analyses showed 
the results are robust.

CONCLUSIONS: Romiplostim is cost-effective compared to W&R and dominant (less 
costly and more effective) against eltrombopag.

KEYWORDS: Economic evaluation; Immune thrombocytopenia; Romiplostim; Eltrom-
bopag; Mexico.
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y que permita optimizar la calidad de vida del 
paciente.1,5 El manejo inicial (tratamiento de pri-
mera línea) de los pacientes con trombocitopenia 
inmunitaria primaria de reciente diagnóstico 
incluye corticosteroides (dexametasona, me-
tilprednisolona, prednisona o prednisolona), 
inmunoglobulina intravenosa (IgG IV) o inmuno-
globulina anti-D. El tratamiento de emergencia 
o de rescate de las hemorragias que ponen en 
riesgo la vida del paciente incluye una combina-
ción de los tratamientos considerados iniciales 
(por ejemplo, corticosteroides IV y, usualmente, 
IgG IV). Las transfusiones de plaquetas pueden 
contribuir a la mejoría.5 Los pacientes adultos 
con trombocitopenia inmunitaria primaria per-
sistente que fallan al tratamiento de primera línea 
son aptos a la esplenectomía.1

Los agonistas del receptor de trombopoyetina 
(TPO-ra; por ejemplo, romiplostim y eltrombo-
pag) estimulan la producción de plaquetas sin la 
producción de anticuerpos antitrombopoyetina 
autorreactivos. Se recomiendan en casos de 
trombocitopenia persistente, grave o ambas pos-
terior a la esplenectomía, en caso de cronicidad 
o en los que no desean o tienen contraindicacio-
nes para ser esplenectomizados.1,4,5 Este estudio 
tuvo como objetivo desarrollar una evaluación 
económica de la administración de los TPO-ra en 
México, desde la perspectiva del sector público 
de salud como pagador.

MATERIALES Y MÉTODOS

Evaluación económica es el análisis comparativo 
de costos y desenlaces en salud entre dos o más 
intervenciones mutuamente excluyentes.6 Aná-
lisis de costo-efectividad desarrollado conforme 
a las recomendaciones establecidas en la guía 
para la conducción de estudios de evaluación 
económica en México.7 La población objetivo 
del modelo farmacoeconómico se compuso 
por pacientes adultos con trombocitopenia in-
munitaria primaria resistentes a tratamientos 

convencionales y terapias de rescate y pacientes 
adultos no esplenectomizados que tuvieran con-
traindicación para cirugía.8 Las intervenciones 
competitivas evaluadas fueron: romiplostim a 
dosis inicial de 1 µg/kg de peso corporal una vez 
por semana por vía subcutánea, con incrementos 
de 1 µg/kg de peso corporal por semana hasta 
alcanzar recuento plaquetario igual o mayor 
de 50 x 109/L; eltrombopag, con dosis de 25 a 
75 mg cada 24 horas, administrado por vía oral, 
y observar y rescatar (W&R), que consiste en 
administrar únicamente tratamiento de rescate 
en casos de eventos hemorrágicos que así lo 
ameriten. Los tratamientos de rescate pueden ser 
IgG IV, inmunoglobulina anti-D, esteroide IV o 
transfusión de plaquetas. El análisis contempló 
un horizonte temporal de 24 semanas, que re-
presenta la duración del tratamiento durante la 
fase de evaluación controlada por placebo en 
los ensayos clínicos pivotales de romiplostim y 
eltrombopag.9,10

Modelo de decisión

Se diseñó un árbol de decisión complementado 
por un proceso de Markov en Microsoft Excel® 
(Microsoft Corporation, Richmond, VA, Estados 
Unidos). La Figura 1 despliega la estructura sim-
plificada del modelo. Brevemente, los pacientes 
se dividieron en cuatro categorías principales 
según el antecedente de esplenectomía y si al-
canzaron respuesta plaquetaria global (definida 
como la obtención de un conteo de plaquetas 
igual o mayor a 50 x 109/L en por lo menos 4 
semanas durante el tiempo que dure el trata-
miento, excluyendo las respuestas registradas 
por administración de tratamiento de rescate11). 
La proporción de pacientes previamente esple-
nectomizados (34.1%)12 fue igual para todas las 
intervenciones, en tanto que las probabilidades 
de respuesta plaquetaria global dependieron del 
antecedente de esplenectomía y del tratamiento 
recibido. A cada una de las cuatro categorías de 
paciente se le asignó una probabilidad semanal 
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Figura 1. Representación gráfica (simplificada) del modelo de decisión.
EH: evento hemorrágico; EPAG: eltrombopag; ROMI: romiplostim; RPG: respuesta plaquetaria global; TIP: 
trombocitopenia inmunitaria primaria; W&R: observar y rescatar; pEsplenectomizados: proporción de pacientes 
con antecedente de esplenectomía; pRPG_Esp: proporción de pacientes esplenectomizados tratados con romi-
plostim que alcanzan respuesta plaquetaria global; pEH_Resp: probabilidad semanal de evento hemorrágico en 
los pacientes con respuesta plaquetaria global; _stage: número de ciclo actual en el modelo; #: complemento 
de la probabilidad referida.
Los nodos definidos como clon se encuentran numerados y resaltados; el símbolo [+] indica que la estructura 
es idéntica a la de romiplostim, aunque con distintas probabilidades de respuesta. 
Fuente: Elaboración propia en el programa TreeAge® Pro (TreeAge Software LLC, Williamstown, MA, Estados 
Unidos).

plaquetaria global, también se obtuvieron del 
artículo publicado por Fust y su grupo.13

Uso de recursos y costos

Conforme a la perspectiva del estudio, única-
mente se evaluaron los costos directos médicos. 
En particular, el modelo contempló los siguientes 
rubros de gasto: i) adquisición de romiplostim 
o eltrombopag; ii)  manejo del paciente, que 
incluye la administración de romiplostim, las 
consultas médicas de especialidad (o ambas) 
como parte del seguimiento habitual de los 
pacientes y estudios de laboratorio que suelen 
solicitarse para vigilarlos durante el tratamiento; 
iii)  atención de los eventos hemorrágicos, ya 
sea con hospitalización, visita al servicio de 
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de ocurrencia de eventos hemorrágicos, que 
fue constante e independiente del tratamiento 
recibido. Los eventos hemorrágicos se asocian 
con costos adicionales.

Las proporciones de pacientes con respuesta 
plaquetaria global en el grupo de romiplostim 
corresponde a los datos publicados por Kuter y 
su grupo.9 Para eltrombopag, se usan las estima-
ciones derivadas de una comparación indirecta 
entre ambos TPO-ra.11 Los datos de eficacia de 
W&R provienen de un análisis combinado de 
los grupos de control en los ensayos clínicos 
pivotales de romiplostim y eltrombopag.13 Las 
probabilidades semanales de ocurrencia de 
eventos hemorrágicos, condicionales al estado 
de esplenectomía y a la obtención de respuesta 
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respectivamente. El resto de las hospitalizaciones 
se agrupó en una categoría general. Las opciones 
de terapia de rescate consideradas en el análisis 
fueron esteroides intravenosos (dexametasona 
y metilprednisolona), transfusión de plaquetas, 
IgG IV y antifibrinolítico (ácido aminocaproico). 
La probabilidad de administración de estas te-
rapias se obtuvo de Meillón-García y su grupo,2 
mientras que las dosis asignadas provienen de 
publicaciones recientes,5,18 usándose en los 
cálculos un peso corporal promedio de 70 kg.19 
Los precios de eltrombopag y los medicamentos 
implicados en la terapia de rescate se determi-
naron con información del Programa Anual de 
Adquisiciones, Arrendamientos, Servicios y Obra 
Pública.20 El costo por egreso hospitalario según 
tipo de eventos hemorrágicos corresponde a los 
costos de los siguientes grupos relacionados con 
el diagnóstico (GRD) en el IMSS:21 hemorragia 
intracranial (GRD 066), hemorragia gastrointes-
tinal (GRD 379) y otras hemorragias mayores 
(GRD 813). A la transfusión de plaquetas se le 
asignó el costo del GRD número 951.21 Es im-
portante señalar que tanto los costos unitarios 
de servicios como los de GRD están reportados 
a valores a nivel operativo sustantivo y que los 
costos de GRD21 se actualizaron por inflación a 
febrero de 2022.

Las tasas de eventos adversos graves reportadas 
por Cines y su grupo22 para romiplostim y W&R 
se transformaron a probabilidad semanal apli-
cando la siguiente fórmula: (r/100)/(365.25/7), 
donde r es la tasa de eventos adversos graves 
relacionados con el tratamiento, expresada por 
cada 100 años-paciente-observación (por ejem-
plo, 7.8 para romiplostim), 365.25 es el número 
promedio de días en un año y 7 es el número de 
días que contiene una semana. Para eltrombopag 
se aplicó la misma fórmula, con un valor de r 
igual a 17.9, calculado como el producto de 1.09 
(la razón de riesgos de eventos adversos graves 
con eltrombopag vs placebo)23 y 16.4 (el valor 
de r para W&R).22 El costo de tratamiento de un 

urgencias o consulta extra de especialidad, más 
la necesidad de administrar terapias de rescate 
en ciertos casos; iv) tratamiento de eventos ad-
versos graves relacionados con el tratamiento. 
Los costos se expresan en pesos mexicanos del 
año 2022. 

De acuerdo con un panel de expertos organiza-
do con motivo del presente estudio e integrado 
por siete especialistas en hematología, quienes 
prestan sus servicios en distintas instituciones 
públicas de salud del país, un vial de 250 µg de 
romiplostim es suficiente para tratar a la vasta 
proporción de pacientes, de tal manera que 
para efectos del análisis económico se consi-
deró el costo total de un vial por paciente a la 
semana. En el caso de eltrombopag, se usó un 
costo promedio ponderado basado en las dosis 
diarias reportadas en su ensayo clínico pivotal 
(el 20.8% recibió 25 mg, el 35.1%, 50 mg y un 
43.9%, 75 mg).10

El costo unitario por administración de romi-
plostim contemplado en el modelo equivale 
al de una visita al servicio de Curaciones en el 
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).14 
El costo por manejo del paciente se basa en el 
uso de servicios médicos recomendados como 
parte del seguimiento y monitoreo, según lo 
publicado por Fust y colaboradores,13 quienes 
consultaron las informaciones para prescribir de 
cada uno de los agentes. El costo por episodio 
de eventos hemorrágicos se estimó en función 
del tipo de atención recibida: hospitalización 
por hemorragia (≈ 9%), visita a urgencias por 
hemorragia (≈ 33%) y consulta de especialidad 
sin hemorragia (≈ 58%), y de la proporción de 
episodios en donde se administró terapia de 
rescate (59.5% del total). Estos porcentajes se 
derivaron de Lin y colaboradores.15 Con datos de 
Altomare y su grupo,16 Lin y colaboradores15 y de 
Wietz y su grupo,17 se estimó que el 9.9 y 21.4% 
de las hospitalizaciones son causadas por he-
morragias de tipo intracranial y gastrointestinal, 



22

Revista de Hematología 2022; 23 (1)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i1.7611

evento adverso grave equivale al costo a nivel 
operativo sustantivo del GRD 918 en el IMSS 
para 2020,21 actualizado por inflación.

Variación e incertidumbre

El Cuadro 1 muestra los parámetros principales 
del modelo, incluyendo los valores mínimo y 
máximo aplicados a cada variable implicada en 
el análisis de sensibilidad determinístico de tipo 
univariado, cuyos resultados se muestran en forma 
de diagramas de tornado. Los rangos de variación 
considerados representan el intervalo de confian-
za o, en su defecto, valores estimados al aplicar 
un porcentaje de variación relativa con respecto 
al valor del caso base. Adicionalmente, se llevó 
a cabo un análisis de sensibilidad probabilísti-
co, que consistió en una simulación de Monte 
Carlo de segundo orden con mil iteraciones. Se 
asignó una distribución beta a las proporciones, 
probabilidades y tasas, en tanto que a los costos 
les correspondió una distribución gamma aproxi-
mada con la media y el error estándar.24 

RESULTADOS

El Cuadro 2 muestra los resultados del análisis 
para el caso base. El costo total por paciente más 
bajo fue el de W&R ($177,545) y el más caro el 
de eltrombopag ($260,768). Por rubro de gasto, 
la adquisición de TPO-ra representó el costo 
más importante en romiplostim y eltrombopag, 
seguido por la atención de eventos hemorrági-
cos. En W&R, el costo asociado con la atención 
de eventos hemorrágicos fue el rubro de mayor 
gasto. En relación con la efectividad, claramente 
romiplostim representó la intervención con la 
proporción más alta de pacientes con respuesta 
plaquetaria global (casi 85%), seguida de lejos 
por eltrombopag (46.3%) y en último lugar se 
ubica W&R, con apenas un 11.2%.

El costo promedio por cada paciente que alcanzó 
respuesta plaquetaria global a las 24 semanas 

fue mucho más bajo con romiplostim que con 
las otras dos alternativas. En cuanto al análisis 
incremental, la razón de costo-efectividad incre-
mental (RCEI) de romiplostim vs W&R fue más 
baja (i.e., mejor) que la RCEI de eltrombopag vs 
W&R ($113,274 vs $268,245, respectivamente). 
De hecho, romiplostim resultó dominante sobre 
eltrombopag, ya que tuvo un menor costo total 
por paciente y mayor proporción de pacientes 
con respuesta plaquetaria global.

La Figura 2 despliega los diagramas de tornado 
para las RCEI de romiplostim vs sus compa-
radores. En general, las variables con mayor 
influencia sobre la RCEI fueron las probabili-
dades de alcanzar respuesta plaquetaria global 
con cada intervención, el costo asignado a los 
eventos hemorrágicos y los costos de adquisición 
de romiplostim y eltrombopag. Romiplostim 
dominó a eltrombopag en la mayor parte de los 
análisis univariados. La RCEI de romiplostim vs 
W&R obtenida con el análisis de sensibilidad 
probabilístico (ASP) [$105,462] fue similar a la 
del caso base. El ASP también arrojó que romi-
plostim fue dominante sobre eltrombopag en el 
77.1% de las simulaciones generadas.

DISCUSIÓN

En este estudio se evaluaron los costos y la efec-
tividad de tres intervenciones para el tratamiento 
de pacientes adultos con trombocitopenia in-
munitaria primaria resistentes a tratamientos 
convencionales y terapias de rescate, y en 
pacientes no esplenectomizados que tuvieran 
contraindicación para cirugía. Los resultados 
de la evaluación económica sugieren que la 
administración de romiplostim representa una 
intervención dominante (i.e., menos costosa y 
más efectiva) que la administración de eltrombo-
pag. Asimismo, romiplostim puede considerarse 
costo-efectivo frente a la estrategia de W&R, ya 
que la razón de costo-efectividad incremental 
(RCEI) calculada para romiplostim vs W&R 



23

Carlos-Rivera F, et al. Agonistas del receptor de trombopoyetina

Cuadro 1. Parámetros del modelo

Variable
Valor del caso 

base (VCB)
Intervalo Referencia

Pacientes previamente esplenectomizados 34.1% 29.1-39.2% Snell Taylor, 202112

Proporción de pacientes con respuesta plaquetaria 
global, romiplostim

Kuter, 20089 y Fust, 201813

Esplenectomizados 78.6% 62.8-89.2%

No esplenectomizados 87.8% 73-95.4%

Proporción de pacientes con respuesta plaquetaria 
global, eltrombopag

Fust, 201813

Esplenectomizados 35.5% 20.2-55.2%

No esplenectomizados 51.9% 28.8-75.8%

Proporción de pacientes con respuesta plaquetaria 
global, observar y rescatar

Fust, 201813

Esplenectomizados 4.76% 0.8-17.4%

No esplenectomizados 14.5% 7.3-26.3%

Probabilidad* de evento hemorrágico, pacientes con 
respuesta plaquetaria global

Fust, 201813

Esplenectomizados 0.039 0.026-0.059

No esplenectomizados 0.031 0.020-0.047

Probabilidad* de evento hemorrágico, pacientes sin 
respuesta plaquetaria global

Esplenectomizados 0.151 0.126-0.179 Fust, 201813

No esplenectomizados 0.128 0.104-0.158

Tasa semanal de evento(s) adverso(s) graves
Cines, 201522 y Puavilai, 

202023

Romiplostim 0.0015 0.0012-0.0018

Eltrombopag 0.0034 0.0020-0.0054

Observar y rescatar 0.0031 0.0019-0.0050

Costo por vial de romiplostim 250 µg 7,343.00 VCB ± 5% Amgen México

Costo diario por adquisición de eltrombopag $797.43 VCB ± 10% Cálculo propio†

Costo semanal por manejo de paciente
Cálculo propio con datos 
de Fust, 201813 y costos 
unitarios IMSS, 202214

Romiplostim $799.18 VCB ± 20%

Eltrombopag $843.58 VCB ± 20%

Observar y rescatar $576.28 VCB ± 20%

Costo por atención de un evento hemorrágico $54,179.67 VCB ± 20% Cálculo propio†

Costo de tratamiento de un evento adverso grave $20,176.59 VCB ± 20% Cálculo propio‡

* Semanal. 
† Ver descripción en el texto. 
‡ Equivale al costo a nivel operativo sustantivo del grupo relacionado con el diagnóstico (GRD) 918 en el IMSS 2020,21 
actualizado por inflación.
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Cuadro 2. Resultados del análisis para el caso base

Descripción Observar y rescatar Eltrombopag Romiplostim

Costo total por paciente $177,545 $271,738 $260,768

Adquisición de TPO-ra No aplica $133,968 $176,232

Manejo del paciente* $13,831 $20,246 $19,180

Atención de eventos hemorrágicos $162,213 $115,877 $64,630

Tratamiento de eventos adversos graves $1501 $1646 $726

Proporción de pacientes con respuesta plaquetaria 
global

11.2% 46.3% 84.7%

Razón de costo-efectividad promedio† $1,586,619 $586,846 $308,014

Razón de costo-efectividad incremental de comparador 
vs observar y rescatar

Referencia $268,245 $113,274

Razón de costo-efectividad incremental de comparador 
vs eltrombopag

No aplica Referencia Dominante‡

* Incluye la administración de romiplostim y las consultas médicas como parte del seguimiento habitual de los pacientes, así 
como los estudios de laboratorio que suelen solicitarse para vigilarlos durante el tratamiento. 
† Costo promedio por cada paciente que logra respuesta plaquetaria global con cada intervención. 
‡ Indica que romiplostim es menos costoso y más efectivo que eltrombopag. Cifras redondeadas.

es más baja que cualquiera de las razones de 
costo-efectividad promedio. El costo promedio 
para obtener una respuesta plaquetaria global 
fue sustancialmente más bajo con romiplostim 
que con eltrombopag o W&R. En general, estos 
resultados son consistentes con los hallazgos 
publicados por Fust y su grupo.13 Las estimacio-
nes de RCEI fueron moderadamente sensibles 
al precio de romiplostim, ya que dentro de 
dicha estrategia el costo de adquisición de ro-
miplostim fue precisamente el rubro de gasto 
con mayor importancia. Debido a la relevancia 
del costo atribuible a eventos hemorrágicos no 
sorprende que las variables con mayor influen-
cia fueran precisamente las probabilidades de 
respuesta plaquetaria global y la probabilidad 
de experimentar eventos hemorrágicos en los 
pacientes sin respuesta, además del propio 
costo de atención de eventos hemorrágicos. Las 
conclusiones del análisis farmacoeconómico 
se consideran robustas, puesto que en la gran 
mayoría de las simulaciones generadas durante 
el análisis de sensibilidad probabilístico se ob-
servó que romiplostim fue costo-efectivo frente 

a W&R y dominante al ser comparado contra 
eltrombopag.

Hay varias limitaciones que vale la pena desta-
car. Por un lado, no existe un ensayo clínico con 
diseño adecuado en donde se hayan comparado 
directamente romiplostim y eltrombopag, por lo 
que las estimaciones de efectividad relativa de 
eltrombopag vs romiplostim provienen de una 
comparación indirecta basada en métodos baye-
sianos.11 Es importante hacer notar que se decidió 
usar ese abordaje en lugar de tomar estimaciones 
de efectividad de algún metanálisis en red publi-
cado recientemente debido a que en estos últimos 
hay diferencias relevantes en las duraciones de 
los ensayos clínicos que podrían repercutir en los 
resultados. Otra limitación tiene que ver con el 
horizonte temporal definido para la evaluación 
económica (24 semanas). Horizontes más amplios 
requerirían supuestos adicionales sobre el com-
portamiento de los tratamientos en el largo plazo.

Para efectos del presente análisis, se asignó un 
costo de aplicación subcutánea de romiplostim 
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Figura 2. Diagramas de tornado para la razón de costo-efectividad incremental.
EH: evento hemorrágico; EPAG: eltrombopag; ROMI: romiplostim; RPG: respuesta plaquetaria global; W&R: 
observar y rescatar.

Costo por atención de un evento de EH

Proporción de pacientes con RPG - no esplenectomizados-ROMI

Probabilidad semanal de EH en pacientes sin RPG - no esplenectomizados

Proporción de pacientes con RPG - no esplenectomizados-W&R

Proporción de pacientes con RPG - esplenectomizados-ROMI

Costo semanal por adquisición - ROMI

Probabilidad semanal de EH en pacientes sin RPG - esplenectomizados

Probabilidad semanal de EH en pacientes con RPG - no esplenectomizados

Proporción de pacientes con RPG - esplenectomizados-W&R

Probabilidad semanal de EH en pacientes con RPG - esplenectomizados

Costo semanal por manejo de paciente - ROMI

Costo semanal por manejo de paciente - W&R

Proporción de pacientes con antecedente de esplenectomia

Tasa semanal de eventos adversos graves - W&R

Costo de tratamiento de un evento adverso de grado ≥23

Tasa semanal de eventos adversos graves - ROMI

Proporción de pacientes con RPG- no esplenectomizados-EPAG

Costo diario por adquisición - EPAG

Costo por atención de un evento de EH

Costo semanal por adquisición - ROMI

Proporción de pacientes con RPG- no esplenectomizados-ROMI

Probabilidad semanal de EH en pacientes sin RPG - no esplenectomizados

Proporción de pacientes con RPG - esplenectomizados-EPAG

Proporción de pacientes con RPG - esplenectomizados-ROMI

Probabilidad semanal de EH en pacientes sin RPG - esplenectomizados

Probabilidad semanal de EH en pacientes con RPG - no esplenectomizados

Costo semanal por manejo de paciente - EPAG

Costo semanal por manejo de paciente - ROMI

Probabilidad semanal de EH en pacientes con RPG - esplenectomizados

Tasa semanal de eventos adversos graves - EPAG

Proporción de pacientes con antecedente de esplenectomia

Costo de tratamiento de un evento adverso de grado ≥3

Tasa semanal de eventos adversos graves-ROMI

Romiplostim vs observar y rescatar

Romiplostim vs eltrombopag

$86,711 $96,711 $106,711 $116,711 $146,711$136,711$126,711

Alto

Bajo

-$63,525 -$43,525 -$23,525 -$3,525 $36,475$16,475

Alto

Bajo
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igual al de una consulta en el servicio de Cu-
raciones del IMSS, a valor de nivel operativo 
sustantivo. Si hubiera individuos que se autoad-
ministran el producto en su domicilio, el costo 
del manejo de los pacientes con romiplostim 
estaría un poco sobrestimado. Una limitación 
adicional relacionada con los costos es que el 
monto asignado al costo por atención de even-
tos hemorrágicos se basa en diversas fuentes 
de información, al igual que la probabilidad de 
ocurrencia de eventos adversos graves. También 
hay que señalar que el costo de atención por 
eventos hemorrágicos no distingue entre pacien-
tes esplenectomizados y no esplenectomizados.

Resulta complejo comparar los resultados de 
esta investigación con los de otros estudios 
económicos disponibles en la bibliografía. El 
abordaje aquí usado, enfocado en el costo por 
respuesta a 24 semanas, es claramente similar al 
de Fust y su grupo.13 En cambio, la mayor parte 
de los estudios farmacoeconómicos publicados 
han optado por horizontes temporales de por 
vida y por reportar los años de vida ajustados 
por calidad como medida de desenlace final. 
No obstante, es posible argumentar que, si 
los resultados a 24 semanas se extrapolaran a 
mayor periodo, posiblemente romiplostim sería 
considerado costo-efectivo vs W&R y dominante 
frente a eltrombopag. También es importante 
señalar que los resultados aquí presentados solo 
pueden considerarse válidos para instituciones 
con vectores de costos similares a los del IMSS 
y para los precios utilizados en el análisis.

Sería deseable que en un futuro se disponga 
de comparaciones directas entre romiplostim 
y eltrombopag obtenidas mediante ensayos 
clínicos controlados, y que surja más evidencia 
publicada en torno a la relación existente entre 
respuesta plaquetaria global (y falta de respuesta) 
y ocurrencia de eventos hemorrágicos. De igual 
manera, sería deseable contar con información 
local más detallada sobre el manejo de los 

pacientes con trombocitopenia inmunitaria pri-
maria en México y sus preferencias por diversos 
estados de salud.

CONCLUSIONES

Romiplostim representa una intervención do-
minante frente a eltrombopag, con un ahorro 
promedio por paciente de casi 11 mil pesos 
y mayor efectividad esperada (proporción de 
pacientes con respuesta plaquetaria global 
igual a 84.7 vs 46.3%, respectivamente) para 
la combinación de parámetros que integraron 
el caso base del análisis. De igual manera, 
romiplostim ofrece una notable ganancia en 
efectividad en comparación con W&R (7.57 
veces más probable que el paciente alcance 
respuesta plaquetaria global con romiplostim 
vs W&R, en donde solo un 11.2% de pacientes 
alcanzó respuesta plaquetaria global), a un costo 
incremental razonable, siendo considerada una 
intervención costo-efectiva.
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Artículo original

Resumen

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de contaminación de hemocultivos en la reco-
lección y procedimientos realizados para cada componente sanguíneo.

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio retrospectivo en el que se analizaron los re-
sultados de hemocultivos realizados de 2013 a 2020, incluyendo recolecciones de 
células progenitoras hematopoyéticas de sangre periférica movilizada y médula ósea 
y hemocomponentes (plaquetas, eritrocitos y plasma) obtenidos por aféresis mediante 
separadores celulares. Cada hemocultivo se efectuó por triplicado y por cada botella 
positiva se realizó una tinción de Gram y se sembró en medio microbiológico rutinario 
para corroborar el estado positivo detectado por el equipo BD BACTEC FX40. 

RESULTADOS: De los 1917 productos sanguíneos analizados se encontraron 27 (1.4%) 
cultivos microbiológicos positivos. Se identificaron 14 especies de microorganismos, 
se observó mayor predominio de Staphylococcus epidermidis y Micrococcus spp, 
que representaron el 37 y 11%, respectivamente entre los demás microorganismos 
identificados. Las especies de importancia clínica fueron Acinetobacter spp (2/27), 
Clostridium spp (1/27) y Salmonella spp (1/27).

CONCLUSIONES: La prevalencia de contaminación en los resultados de hemocultivos 
fue menor a los rangos descritos, considerándolo el patrón de referencia de contami-
nación más riguroso que otras instituciones.

PALABRAS CLAVE: Hemocultivos; células progenitoras hematopoyéticas; médula 
ósea; eritrocitos.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence of blood culture contamination in the col-
lection and procedures performed for each blood component.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study including the results of blood 
cultures performed from 2013 to 2020, including collections of hematopoietic progeni-
tor cells from mobilized peripheral blood and bone marrow; and blood components 
(platelets, erythrocytes and plasma) obtained by apheresis using cell separators. Each 
blood culture was performed in triplicate and for each positive bottle a Gram stain was 
performed and sown in routine microbiological medium to corroborate the positive 
status detected by the BD BACTEC FX40 equipment. 

RESULTS: Of 1917 blood products analyzed, 27 (1.4%) positive microbiological cul-
tures were found. Fourteen species of microorganisms were identified, with a greater 
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ANTECEDENTES

Uno de los riesgos asociados con la transfusión 
de hemocomponentes o de células progenitoras 
hematopoyéticas durante el trasplante autólogo 
o alogénico es la administración de un producto 
con contaminación bacteriana, lo que incre-
menta la posibilidad de que ocurra un evento 
adverso relacionado con la transfusión.1 Estu-
dios previos han demostrado que la incidencia 
de contaminación microbiana de productos de 
células hematopoyéticas varía del 0.2 al 0.4% 
cuando se recolectan de sangre periférica y hasta 
del 26.3% cuando se recolectan por punción de 
la médula ósea.1,2

Se han descrito factores de riesgo de contami-
nación de estos productos, incluyendo tiempos 
de recolección prologados, variaciones en los 
protocolos de asepsia antes de la recolección, 
experiencia del personal que realiza la obten-
ción del producto, entre otros.1,2,3 En México la 
incidencia de contaminación bacteriana de los 
productos obtenidos por aféresis es aparente-
mente baja y las acciones de seguimiento son 
inmediatas ante un posible hemocultivo positi-
vo.4 La contaminación del producto obtenido 
puede ocurrir en cualquier parte del proceso, 

desde su recolección hasta su infusión, siendo 
la manipulación in vitro, fraccionamiento, crio-
preservación y descongelación de los productos 
los puntos críticos en el proceso sistemático que 
da oportunidad a la introducción de microorga-
nismos.2,5 Con el objetivo de disminuir el riesgo 
de contaminación de los productos de células 
progenitoras hematopoyéticas y los componen-
tes sanguíneos recolectados para uso terapéutico 
debe cumplirse con una serie de requisitos de 
calidad necesarios para que estos productos 
resulten inocuos o no patogénicos, funcionales 
y en su caso, viables.6 La verdadera detección 
de un cultivo positivo representa un reto entre 
el tiempo del resultado y la identificación de 
los patógenos verdaderos y los que resultan 
contaminantes.7 Los microorganismos aislados 
en cultivos de productos sanguíneos que no 
son detectados en los pacientes que recibieron 
el producto se consideran hemocultivos falsos 
positivos, siendo un problema el control de 
calidad, tiempo de proceso y la administración 
innecesaria de antibióticos.8

Los microorganismos responsables más frecuen-
tes de contaminación son los asociados con la 
piel, como Staphylococcus coagulasa negativos 
y Staphylococcus aureus.2,3 Otras especies de 

predominance of Staphylococcus epidermidis and Micrococcus spp representing 37% 
and 11% among the other microorganisms identified, respectively. The species of clini-
cal importance were Acinetobacter spp (2/27), Clostridium spp (1/27) and Salmonella 
spp (1/27).

CONCLUSIONS: The prevalence of contamination in blood culture results was lower 
than the ranges described, considering it the reference standard for contamination more 
rigorous than other institutions.

KEYWORDS: Blood cultures; Hematopoietic progenitor cells; Bone marrow; Eryth-
rocyte.
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contaminantes de hemocultivos reportadas con 
frecuencia son Corynebacterium, Propionibac-
terium y Staphylococcus alfa-hemolíticos, que 
representaron más del 40% de los aislamientos.8

En estudios previos se ha encontrado una in-
cidencia de cultivos positivos menor al 3%, 
considerándose contaminación del producto sin 
llegar a producir efectos clínicos en el receptor.9 
Este criterio se estima que sea parcial debido a 
que se describe en revisiones recientes, la posi-
bilidad de reducirlo a un número más bajo.3 El 
objetivo de este estudio fue determinar la preva-
lencia de hemocultivos positivos en productos 
de células progenitoras hematopoyéticas y en 
hemocomponentes obtenidos por aféresis en un 
hospital público.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo 
y observacional en el Servicio de Hematología 
del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio 
González de la UANL. Se analizaron las bases 
de datos de los hemocultivos realizados a 1917 
productos sanguíneos recolectados en el periodo 
de enero 2013 a diciembre 2020, incluyendo 
recolecciones de células progenitoras hema-
topoyéticas de sangre periférica movilizada 
y médula ósea, así como hemocomponentes 
(plaquetas, eritrocitos y plasma) obtenidos por 
aféresis mediante los separadores celulares: 
AmicusTM Fenwal®, Spectra Optia Terumo® y 
COBE Spectra Terumo® utilizando los protocolos 
recomendados por el proveedor de cada equipo. 
Se usó el equipo BD BACTEC FX40 para la de-
terminación de los frascos de hemocultivos BD 
BACTEC™ Peds Plus™/F Culture Vials, Becton 
Dickinson. Se revisaron registros de las tomas 
de hemocultivo de las unidades recolectadas en 
campana de bioseguridad con técnica asépticas. 
Los organismos de control de calidad utilizados 
en las determinaciones de los cultivos fueron: 
Escherichia coli ATCC-BAA-1427, Staphylococ-

cus aureus ATCC-29213, Clostridium perfingens 
ATCC-3624 y Candida albicans ATCC-90028, el 
periodo de incubación estipulado fue de 7 días 
para las bacterias aerobias. Cada determinación 
se efectuó por triplicado y por cada botella 
positiva se realizó una tinción directa de Gram 
y se sembró en medio microbiológico rutinario 
para corroborar el estado positivo previamente 
detectado en el frasco de hemocultivo BD BAC-
TEC FX40.

Análisis estadístico 

Se realizó mediante el programa SPSS versión 
20.0 para elaborar una base de datos para un 
análisis estadístico descriptivo y frecuencias; 
además de la prueba de χ2 de Pearson para la 
asociación de las variables de los componentes 
sanguíneos y hemocultivos.

RESULTADOS

Los productos sanguíneos analizados fueron 700 
aféresis plaquetarias, 48 concentrados eritroci-
tarios, 49 unidades de plasma, 408 aislamientos 
de células monoculares de médula ósea para 
manipulación ex vivo y 712 recolecciones de 
células hematopoyéticas para trasplante. De 
los 1917 productos sanguíneos analizados se 
encontraron 27 (1.4%) cultivos microbiológicos 
positivos, correspondiendo 2 (0.3%) a productos 
de aféresis plaquetaria, uno (2.1%) a concen-
trado eritrocitario, 20 (4.9%) a aislamiento de 
células monoculares y 4 (0.6%) a recolecciones 
de células hematopoyéticas (Cuadro 1). Ninguna 
unidad de plasma mostró cultivos positivos. 

Se identificaron 14 especies de microorganismos, 
la mayor parte contaminantes, observándose ma-
yor predominio de Staphylococcus epidermidis 
(37%) y Micrococcus spp (11%) [Figura 1]. Entre 
las especies de mayor importancia clínica se 
identificaron Acinetobacter spp en 2 hemocul-
tivos (7.4%), Clostridium spp en un hemocultivo 
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Figura 1. Frecuencia de microorganismos identificados 
en hemocultivos de productos sanguíneos analizados. 
Las cifras representan porcentajes.

Cuadro 1. Frecuencia de cultivos positivos de los productos 
sanguíneos analizados

Componente sanguíneo
Hemocultivo

Positivo Negativo Total

Plaqueta aféresis

Núm. 2 698 700

Porcentaje dentro de 
componente sanguíneo

0.3 99.7 100

Concentrado eritrocitario

Núm. 1 47 48

Porcentaje dentro de 
componente sanguíneo

2.1 97.9 100

Células progenitoras 
hematopoyéticas

Núm. 4 708 712

Porcentaje dentro de 
componente sanguíneo

0.6 99.4 100

Plasma

Núm. 0 49 49

Porcentaje dentro de 
componente sanguíneo

0 100 100

Aislamiento de células 
monoculares

Núm. 20 388 408

Porcentaje dentro de 
componente sanguíneo

4.9 95.1 100

Total

Núm. 27 1890 1917

Porcentaje dentro de 
componente sanguíneo

1.4 98.6 100

(3.7%) y Salmonella spp en un hemocultivo 
(3.7%). Estos tres microorganismos se detecta-
ron solamente en productos de aislamiento de 
células mononucleares de médula ósea. En el 
Cuadro 2 se muestran de forma individual los 

Streptococcus sanguis

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus cohnii

Staphylococcus saprophyticus

Acinetobacter spp

Clostridium tertium

Micrococcus spp

Bacillus spp

Chryseobacterium sp 

Corynebacterium spp

Peptoniphilus asaccharolyticus

Propionibacterium acnes

Staphylococcus aureus

Salmonella enterica

37

3.7
3.7

7.4

11.1

3.7

3.7

3.7
3.7

3.7

3.7

3.7

7.4

3.7

microorganismos aislados y la fuente más común 
de origen de contaminación.

DISCUSIÓN 

En este estudio la incidencia de hemocultivos 
positivos después de la revisión de 1917 procedi-
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Cuadro 2. Identificación de microorganismos aislados en recolección de células progenitoras hematopoyéticas y 
hemocomponentes (continúa en la siguiente página)

Año Unidad Microorganismo Gram Origen común

2013 Concentrado 
plaquetario

Streptococcus sanguis Grampositivos Boca humana sana, especialmente de la placa dental

2016 Concentrado 
eritrocitario

Staphylococcus 
epidermidis 

Grampositivos Microbiota normal de la piel y las mucosas

2017 MO Staphylococcus cohnii Grampositivos Piel y el tubo gastrointestinal de personas sanas

2017 CPH Peptoniphilus 
asaccharolyticus

Grampositivos Microbiota vaginal e intestinal

2017 CPH Propionibacterium 
acnes

Grampositivos Microbiota normal de la piel

2017 CPH Staphylococcus aureus Grampositivos Mucosas como en la piel de los seres humanos

2017 MO Staphylococcus 
saprophyticus

Grampositivos Microbiota normal de la piel y las mucosas

2017 MO Sthapylococcus 
epidermidis

Grampositivos Microbiota normal de la piel y las mucosas

2018 MO Sthapylococcus 
epidermidis

Grampositivos Microbiota normal de la piel y las mucosas

2018 MO Staphylococcus 
epidermidis

Grampositivos Microbiota normal de la piel y las mucosas

2018 MO Acinetobacter spp Gramnegativos Saprofitos ubicuos en la naturaleza y en el entorno 
hospitalario

2018 MO Acinetobacter spp Gramnegativos Saprofitos ubicuos en la naturaleza y en el entorno 
hospitalario

2018 MO Clostridium tertium Grampositivos Microbiota intestinal

2019 MO Micrococcus spp Grampositivos Piel humana, productos lácteos y de origen animal, 
cerveza, agua y suelo

2019 MO Micrococcus spp Grampositivos Piel humana, productos lácteos y de origen animal, 
cerveza, agua y suelo

2019 MO Staphylococcus 
coagulasa negativo

Grampositivos Microbiota normal de la piel y las mucosas

2019 MO Bacillus spp Grampositivos Suelo, agua del mar y ríos

2019 MO Chryseobacterium sp Gramnegativos Suelo, plantas, alimentos, agua dulce, salada y 
potable, sistemas de agua y superficies de equipos e 
insumos médicos húmedos

2019 MO Staphylococcus 
coagulasa negativo 

Grampositivos Microbiota normal de la piel y las mucosas

2019 MO Corynebacterium spp Grampositivos Microbiota saprofita de la piel humana

2019 MO Staphylococcus 
coagulasa negativo

Grampositivos Microbiota normal de la piel y las mucosas

2019 MO Staphylococcus 
coagulasa negativo

Grampositivos Microbiota normal de la piel y las mucosas

2020 Concentrado 
plaquetario

Staphylococcus 
coagulasa negativo

Grampositivos Microbiota normal de la piel y las mucosas
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mientos de productos sanguíneos fue del 1.4%. En 
un estudio previo tras la revisión de 1770 proce-
dimientos los autores encontraron una incidencia 
de contaminación del 5.6%.9 similar a otro estudio 
publicado en donde se revisaron 1630 hemocul-
tivos observándose una incidencia del 6%;10 esta 
diferencia observada en comparación con este 
estudio puede explicarse por el uso de diferentes 
técnicas de asepsia y por la diferencia en el tiempo 
de recolección del producto sanguíneo, entre otros 
factores. El tipo de producto sanguíneo en el que se 
observó mayor incidencia de hemocultivos positi-
vos fue en el aislamiento de células mononucleares 
de médula ósea (4.9%), probablemente relaciona-
do con mayor manipulación del producto; aunque 
todos los procedimientos se realicen en cabinas de 
bioseguridad utilizando materiales estériles y des-
echables, el simple hecho de manipular o violar la 
esterilidad del producto representa un punto crítico 
al no usar correctamente las técnicas asépticas.2,3

En los 4 hemocultivos que se encontraron positi-
vos en las recolecciones de células progenitoras 
hematopoyéticas es probable que sitios como la 
piel y mucosas hayan representado la fuente de 
contaminación cruzada, ya que en 3 hemoculti-
vos se detectaron Peptoniphilus asaccharolyticus, 
Propionibacterium acnes y Staphylococcus 
aureus, que se consideran microbiota normal 
de la piel, observando una incidencia menor 
a la reportada en la bibliografía (0.6 vs 13%).10 

Sin embargo, estos microorganismos tal vez no 
representen un riesgo a los receptores del pro-
ducto debido a los antibióticos profilácticos que 
reciben estos pacientes. En los 3 receptores de 
estos productos no se observaron eventos adver-
sos relacionados con la contaminación durante 
su seguimiento postrasplante. El procedimiento 
de asepsia antes de la recolección del producto 
es de suma importancia para evitar su contami-
nación, algunos autores han observado que al 
realizar cambios en el protocolo de limpieza se 
reduce la incidencia de contaminación de algu-
nos microorganismos, como Actinomycetes en 
células progenitoras hematopoyéticas.11

Respecto a los 20 hemocultivos positivos ob-
servados en producto de aislamiento de células 
mononucleares de médula ósea, el microor-
ganismo de mayor prevalencia fue del género 
Staphylococcus del que las especies identificadas 
fueron S. aures, S. epidermidis, S. saprophyticus 
y S. cohnii, que provienen del microbiota normal 
de la piel y la mucosa, considerándose contami-
nación cruzada.12 En los pacientes que recibieron 
estos productos no se observó ninguna reacción 
adversa durante el seguimiento. S. epidermidis es 
uno de los principales causantes de infecciones 
en pacientes inmunosuprimidos relacionadas con 
catéteres intravasculares; las variedades de coa-
gulasa negativos se asocian con 30 a 40% de las 
infecciones nosocomiales.13 Otro microorganis-

2020 CPH Salmonella enterica 
serotipo choleraesuis

Gramnegativos Animales y humanos

2020 MO Micrococcus spp Grampositivos Piel humana, productos lácteos y de origen animal, 
cerveza, agua y suelo

2020 MO Staphylococcus 
coagulasa negativo

Grampositivos Microbiota normal de la piel y las mucosas 

2020 MO Corynebacterium spp Grampositivos Ambiente, animales y el hombre

CPH: células progenitoras hematopoyéticas; MO: aislamiento de células monoculares de médula ósea.

Cuadro 2. Identificación de microorganismos aislados en recolección de células progenitoras hematopoyéticas y 
hemocomponentes (continuación)

Año Unidad Microorganismo Gram Origen comun



34

Revista de Hematología 2022; 23 (1)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i1.7615

mo identificado en un hemocultivo de producto 
de aislamiento de células mononucleares de 
médula ósea analizado fue Clostridium tertium, 
que se ha reportado raramente en especímenes 
clínicos humanos de esta índole;14 sin embargo, 
en los últimos años se ha clasificado como un 
agente emergente causante de bacteriemia en 
pacientes inmunodeprimidos con neoplasias 
hematológicas.14 No se reportó ningún evento 
adverso relacionado con la contaminación en 
este paciente. 

Otros microorganismos identificados en el 
aislamiento de células mononucleares y que 
pueden llegar a ocasionar eventos infecciosos 
en los receptores de los productos sanguíneos 
fueron Acinetobacter spp, que generalmente se 
adquiere de manera intrahospitalaria, lo que re-
salta la importancia de la desinfección adecuada 
de las áreas de proceso, y Salmonella enterica de 
serotipo choleraesuis, que es causante de infec-
ciones transmitidas por alimentos, en pacientes 
con neoplasias malignas, terapia inmunosupre-
sora, anemia hemolítica y con enfermedades 
inflamatorias intestinales,15,16 lo que refleja la 
importancia de evaluar al personal de aféresis 
mediante la realización de cultivo de manos de 
manera rutinaria para evitar la contaminación 
al introducir estos tipos de microorganismos 
en los productos manipulados.16 Un tema que 
podría abordarse en investigaciones futuras sería 
el control de la contaminación microbiológica 
basada en la recolección de muestras de las su-
perficies inertes en donde se realiza el proceso 
de manipulación del producto sanguíneo. 

CONCLUSIONES

La prevalencia de contaminación de hemocul-
tivos en la obtención de células progenitoras 
hematopoyéticas y hemocomponentes observa-
da en este estudio fue menor a la reportada en la 
bibliografía, considerando éste nuestro patrón de 
referencia de contaminación, más estricto que 
el de otras instituciones. 
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Artículo original

Resumen

OBJETIVO: Conocer los costos de atención institucional en pacientes adultos con 
leucemia linfoblástica aguda resistente o en recaída en México. 

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio retrospectivo en el que se aplicó un cuestionario 
a ocho expertos en la atención de pacientes adultos con leucemia linfoblástica aguda 
resistente o en recaída, para determinar los costos de atención médica de rutina, los 
costos relacionados con el esquema de tratamiento IDA-FLAG (idarubicina. fludara-
bina, citarabína y factor estimulante de colonias); se incluyeron costos de eventos 
adversos y los costos de atención en etapa terminal. Todos los costos se reportan en 
pesos mexicanos.

RESULTADOS: El costo total anual estimado de la atención de un paciente adulto con 
leucemia linfoblástica aguda resistente o en recaída respondedor fue de $332,381 y 
no respondedor de $972,599. Los pacientes respondedores versus no respondedores 
reportaron: gastos de atención de rutina (atención ambulatoria y atención hospitalaria) 
$102,844 vs $727,363; costo del esquema IDA-FLAG $229,537 y $175,398. El costo 
promedio ponderado estimado del cuidado terminal fue de $69,838.

CONCLUSIONES: Los costos totales de atención en pacientes adultos con leucemia 
linfoblástica aguda resistente o en recaída se incrementan tres veces más en los no 
respondedores en comparación con los pacientes respondedores. Sería conveniente 
considerar intervenciones innovadoras que reduzcan recaídas.

PALABRAS CLAVE: Costos de la atención médica; inducción de la remisión; leucemia 
linfoblástica aguda; manejo de la enfermedad; México. 

Abstract

OBJECTIVE: To determine the costs of institutional care in adult patients with relapsed 
or refractory acute lymphoblastic leukemia in Mexico.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study was done applying a question-
naire to eight experts in the care of adult patients with relapsed or refractory acute 
lymphoblastic leukemia, to determine the costs of routine medical care, the costs 
related to the IDA-FLAG treatment scheme (idarubicin, fludarabine, cytarabine, and 
colony-stimulating factor), which included the costs of adverse events and the costs of 
end-stage care. Costs were reported in Mexican pesos (MXN).

RESULTS: The estimated total annual cost of care for an adult patient with relapsed or 
refractory acute lymphoblastic leukemia responder was $332,381, and in non-responder 
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ANTECEDENTES

La leucemia linfoblástica aguda representa el 
0.3% de todos los cánceres recién diagnostica-
dos en Estados Unidos, con un estimado para el 
año 2021 de 5690 pacientes y el 22.6% de los 
pacientes diagnosticados a partir de los 55 años 
con un 55.2% de las muertes en pacientes mayo-
res de 55 años;1 esta sorprendente discrepancia 
entre la incidencia de la leucemia linfoblástica 
aguda y la mortalidad en el adulto mayor pone 
de manifiesto el efecto negativo de la edad en 
la supervivencia de los pacientes.

No se identificó información epidemiológica 
publicada, relacionada con incidencia y pre-
valencia de la leucemia linfoblástica aguda en 
adultos en México. En una revisión en la página 
del Instituto Nacional de Estadística y Geografía 
(INEGI) sobre el número de defunciones reporta-
das por leucemia linfoblástica aguda (Código de 
la Clasificación Internacional de Enfermedades 
[CIE] edición 10, C910) en 2020, se reportaron 
1917 muertes por leucemia linfoblástica aguda 
con un total de población de 126,014,024, es-
timando una tasa de mortalidad cruda de 1.52 
por 100,000 habitantes y, para la población con 
edad de 20 años o más, una tasa de mortalidad 
estimada de 1.41 por 100,000 habitantes.2 

Santoyo-Sánchez y colaboradores3 describieron 
las características de los pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda atendidos de 2007 a 2014 
en dos hospitales públicos de tercer nivel del 
Valle de México, reportando edad promedio de 
32.6 años y el 50.6% varones. Los resultados del 
tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda 
en los adultos mayores han sido desalentadores, 
con una tasa de supervivencia global a 5 años 
del 7 al 26%.4-8 

En los pacientes adultos con leucemia linfoblás-
tica aguda, existe una correlación inversa entre 
el aumento de la edad y la supervivencia.7-10 Los 
factores de pronóstico de riesgo de recaída en los 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda más 
jóvenes son, al parecer, también válidos para los 
pacientes de más edad.11 La respuesta individual 
al tratamiento evaluada mediante la enfermedad 
mínima residual presente (EMR+) es el factor 
pronóstico más importante en la leucemia linfo-
blástica aguda.12 Una EMR+ detectable después 
de la inducción y en la primera consolidación 
se asoció con una evolución desfavorable de la 
enfermedad, independientemente de factores 
de riesgo convencionales preexistentes.13 La 
mediana de la supervivencia libre de recaída, 
la mediana de la duración de la remisión com-
pleta y la mediana de supervivencia global son 

patients, $972,599. Responders compared to non-responder patients reported: routine 
care expenses (outpatient and inpatient care) $102,844 vs $727,363; the cost of the 
IDA-FLAG scheme was $229,537 vs $175,398. The estimated weighted average cost 
of terminal care at the hospital level was $69,838.

CONCLUSIONS: Total care costs in adult patients with relapsed or refractory acute 
lymphoblastic leukemia are increased three times in non-responders than in responder 
patients. Innovative interventions to reduce relapses should be considered.

KEYWORDS: Health care costs; Remission induction; Acute lymphoblastic leukemia; 
Disease management; Mexico.
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relativamente cortas en pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda y EMR+, particularmente en 
aquéllos con niveles más altos de EMR+.14 

Geyer y colaboradores10 sugieren, en adultos 
con leucemia linfoblástica aguda atendidos en 
Estados Unidos, una modesta mejoría a lo largo 
del tiempo en la supervivencia global a 3 años, 
reportando supervivencia global del 10% en el 
periodo de 1980 a 1989 y del 16% de 2000 a 
2011, diferencia que fue estadísticamente signifi-
cativa (p < 0.001). Dinmohamed y su grupo,15 en 
un registro de pacientes adultos holandeses con 
leucemia linfoblástica aguda también reportaron 
mejorías en la supervivencia a lo largo del tiem-
po, en particular en los pacientes en la séptima 
década de la vida, mientras que los resultados 
en mayores de 70 años fueron insatisfactorios.

Rowe y colaboradores16 comunicaron los resulta-
dos de un estudio prospectivo del Reino Unido y 
Estados Unidos en pacientes adultos con leucemia 
linfoblástica aguda y edad menor o igual a 60 
años, reportando un 91% de remisión comple-
ta. Alrededor del 60% de los pacientes adultos 
con leucemia linfoblástica aguda clasificados al 
momento del diagnóstico como en riesgo alto 
tendrán recaída medular.17,18 El principal factor 
relacionado con recaída es la EMR+, posterior a la 
etapa de consolidación o durante al mantenimien-
to.19,20,21 Kaul y su grupo22 informaron los costos 
de atención en dólares estadounidenses (USD) en 
pacientes adultos y adolescentes con leucemia 
linfoblástica aguda, reportando incrementos en 
los costos de atención por paciente durante el 
primer año que variaron de 24,197 a 37,924 USD. 
En el caso de los pacientes en recaída, los costos 
se incrementaron más de 3.15 veces, junto con 
estancias hospitalarias cuatro veces más largas 
y cuatro veces más ingresos hospitalarios, en 
comparación con los pacientes que no recayeron. 

Hasta el momento en una revisión de la biblio-
grafía no se identificaron estudios que analizaran 

los costos relacionados con la atención de los 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda re-
sistente o en recaída en México.

El objetivo de este estudio fue, mediante la 
realización de un cuestionario dirigido a he-
matólogos de instituciones públicas en México, 
establecer los costos de atención institucional 
en pacientes adultos mexicanos con leucemia 
linfoblástica aguda resistente o en recaída.

MATERIALES Y MÉTODOS

El costo de la enfermedad es un tipo de estudio 
económico conocido comúnmente como una 
evaluación económica parcial que tiene como 
objetivo principal identificar y cuantificar todos 
los costos de atención de una enfermedad. En 
este estudio se utilizó el método de incidencia, 
que considera el cálculo de costos por ciclos 
de vida de casos nuevos diagnosticados en un 
año en particular, proporcionando una línea 
basal contra las cuales pueden evaluarse nue-
vas intervenciones. La perspectiva del estudio 
se enfocó en evaluar exclusivamente los costos 
directos médicos, durante un horizonte temporal 
de un año.

Elaboración de cuestionario

Se desarrolló un cuestionario en línea (Onli-
neEncuesta®)23 con un experto en el área (LM), 
enfocado en conocer la práctica clínica habitual 
institucional relacionada con la atención de los 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda resis-
tente o en recaída. Se contactó a ocho expertos 
institucionales en la atención de pacientes adul-
tos con leucemia linfoblástica aguda resistente o 
en recaída. Los criterios de inclusión fueron: ser 
hematólogos de adultos, tener al menos 5 años 
de experiencia en la atención en una institución 
pública del sector salud del país en pacientes 
con leucemia linfoblástica aguda resistente o 
en recaída. Durante los meses de julio y agosto 
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de 2021, se realizó invitación a cada uno de los 
médicos, explicándoles la naturaleza del estu-
dio. Posterior a confirmar la participación de los 
médicos, se les envió, vía correo electrónico, la 
liga para el acceso a la plataforma electrónica. 
Las respuestas fueron revisadas para identificar 
valores faltantes o fuera de rango y se procedió a 
programar una llamada telefónica para recabar la 
información faltante o revisar datos específicos. 
Toda la información de los cuestionarios elec-
trónicos se capturó en un archivo en formato de 
Excel® prediseñado. 

Definiciones

Como definición operativa se consideró paciente 
respondedor al paciente con reducción de la 
carga tumoral y en quien se alcanzó la remisión 
completa, definida como: no blastos en sangre 
periférica ni en líquido cefalorraquídeo y menos 
del 5% de blastos en médula ósea. La recaída 
se define como, posterior a alcanzar remisión 
completa, evidencia de recurrencia leucémica, 
definida como presencia de blastos de más del 
5% en médula ósea o sin infiltración a este 
órgano, pero sí a nivel extramedular, en líquido 
cefalorraquídeo, gónadas u otra localización. Los 
casos resistentes son los que muestran falla para 
alcanzar la remisión completa después de dos 
ciclos de quimioterapia de inducción.24

Categorías de costos

Todos los costos se obtuvieron para pacien-
tes adultos con leucemia linfoblástica aguda 
resistente o en recaída respondedores y no 
respondedores. 

Costos de atención médica de rutina. Se consi-
deraron los siguientes rubros: consultas médicas 
con médico tratante y otros especialistas, exá-
menes de laboratorio y de gabinete, atención 
en el servicio de urgencias, costos de atención 
hospitalaria en sala general y en terapia inten-

siva. La estimación del costo total por año se 
calculó como el porcentaje de pacientes que 
reciben la atención de rutina, multiplicado por el 
número de veces en el año multiplicando por el 
costo unitario del recurso; los costos unitarios se 
obtuvieron de los costos publicados por el IMSS 
en el Diario Oficial de la Federación (DOF), para 
el año 2021.25 Los costos publicados por el IMSS 
se consideran representativos del Sector Salud.

Costo del esquema de tratamiento IDA-FLAG. 
Se estimó el costo del esquema IDA-FLAG 
(idarubicina, fludarabina, citarabina y factores 
estimulantes de colonias G-CSF Filgrastim). El 
costo total por ciclo se obtuvo al multiplicar la 
dosis por paciente, su administración (infusión), 
número de días del tratamiento y el costo por 
miligramos o unidad equivalente de la presen-
tación. Mediante revisión de la bibliografía 
se obtuvo la dosis de cada medicamento;26 el 
número de aplicaciones por ciclo se obtuvo 
mediante las entrevistas realizadas a los médi-
cos y el costo de los medicamentos mediante 
el Programa Anual de Adquisiciones, Arrenda-
mientos y Servicios y Obra Pública (PAAASOP 
2021).27 El costo unitario de infusión por ciclo 
se obtuvo de los costos operativos sustantivos 
del IMSS solicitado vía consulta al INAI,28 que 
reportó la aplicación de quimioterapia, descon-
tando el costo de los medicamentos. Este costo 
de enero de 2019 se actualizó por inflación al 
mes de agosto de 2021, mediante el uso de la 
calculadora de inflación del Instituto Nacional 
de Estadística y Geografía,29 multiplicado por el 
número de infusiones por ciclo, con lo que se 
obtuvo el costo total por concepto de infusión. 

Costos de eventos adversos (EAs). Se definieron 
los costos de los eventos adversos reportados 
en la bibliografía,26 así como los costos de ad-
ministración (costos de infusión). A los eventos 
adversos reportados en la bibliografía: neu-
tropenia, trombocitopenia, sepsis, infecciones 
oportunistas por hongos, mucositis se les asig-
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nó un código del Grupo Relacionado con el 
Diagnóstico (GRD) obtenido del libro Grupos 
Relacionados con el Diagnóstico: Producto Hos-
pitalario GRD-IMSS 2017,30 permitiendo obtener 
el peso relativo del mismo, ponderando por el 
costo médico-técnico de referencia (CMTR), 
también conocido como costo estándar, actua-
lizado por el factor de inflación entre enero de 
2018 y agosto de 2021, mediante la calculadora 
de inflación del Instituto Nacional de Estadística 
y Geografía.29 Finalmente, este producto fue 
ponderado por el porcentaje de pacientes que 
presentaron el evento adverso grado 3 o más.26 

Costos de atención en etapa terminal. En primer 
lugar, se obtuvieron para los años 2008 a 2017 
los egresos hospitalarios por defunción y los 
días totales de estancia hospitalaria por año, 
utilizando los Cubos Dinámicos de Egresos 
Hospitalarios para todo el Sector Salud Público 
en México.31 El promedio de días de hospitaliza-
ción de los pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda por año se obtuvo dividiendo los egresos 
hospitalarios entre el total de días de estancia 
por defunción. El número de defunciones en el 
mismo periodo se obtuvo a través de consulta en 
la página electrónica del INEGI.32 El porcentaje 
de muertes por leucemia linfoblástica aguda a 
nivel hospitalario se estimó dividiendo el total 
de egresos hospitalarios por defunción por año 
entre el total de defunciones. El costo promedio 
ponderado del cuidado terminal del periodo se 
obtuvo multiplicando el costo unitario día cama 
por el promedio de días de estancia hospitalaria 
y ponderado por la proporción de defunciones 
de la enfermedad a nivel hospitalario. 

Análisis estadístico

Para cada una de las variables continuas se ob-
tuvieron los valores mínimos y máximos, valores 
promedios y medianas. Para las variables nomi-
nales o categóricas se obtuvieron las frecuencias 
o proporciones. 

RESULTADOS 

El costo total anual estimado de la atención 
por paciente adulto con leucemia linfoblástica 
aguda resistente o en recaída respondedor a 
tratamiento fue de $332,381 MXN, y en el no 
respondedor $972,599 MXN. Los gastos de la 
atención hospitalaria en pacientes con respuesta 
al tratamiento fueron $280,330 MXN (84.3%) 
en comparación con $904,405 MXN (93%) en 
el grupo de no respondedores, mientras que los 
gastos de atención ambulatoria en ambos grupos 
de pacientes fueron $52,051 MXN, 15.7% vs 
$68,195 MXN, 7.0%. Cuadro 1

Los costos anuales estimados para la atención 
de rutina (suma de la atención ambulatoria y 
la atención hospitalaria) en los pacientes no 
respondedores fueron $727,363 MXN en com-
paración con $102,844 MXN en el grupo de 
respondedores. Cuadro 1

Los costos a nivel ambulatorio incluyeron con-
sultas por médico tratante, consultas médicas 
con otros especialistas, exámenes de laboratorio 
y gabinete. En el caso de los pacientes responde-
dores la proporción representó el 50.6% y 9.4% 
en los no respondedores. Los costos de atención 
hospitalaria (atención de urgencia, hospitaliza-
ción en sala general, terapia intensiva) fueron 
49.4 y 90.6%, respectivamente. 

La distribución y montos de los costos de rutina 
estimados en los pacientes con respuesta al 
tratamiento fueron los siguientes: consulta por 
médico tratante ($20,151 MXN, 19.6%), con-
sulta médica con otros especialistas ($15,739 
MXN, 15.3%), exámenes de laboratorio ($9697 
MXN, 9.4%), exámenes de gabinete ($6464 
MXN, 6.3%), atención de urgencias ($3814 
MXN, 3.7%), en sala general ($22,253 MXN, 
21.6%) y terapia intensiva ($24,726 MXN, 24%). 
En los pacientes no respondedores los montos 
y distribución fueron: consulta por médico tra-
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tante ($27,708 MXN, 3.8%), consulta médica 
con otros especialistas ($24,580 MXN, 3.4%), 
exámenes de laboratorio ($11,188 MXN, 1.5%), 
exámenes de gabinete ($4719 MXN, 0.6%), 
atención de urgencias ($21,325 MXN, 2.9%), en 
sala general ($629,012 MXN, 86.5%) y terapia 
intensiva ($8,831 MXN, 1.2%).

En relación con la administración del esquema 
IDA-FLAG se consideraron los gastos de medi-
camentos, costos de administración (infusión) y 
los eventos adversos asociados con el esquema, 
obteniendo un costo de $175,398 MXN en los 
pacientes no respondedores y $229,537 MXN en 
pacientes respondedores. (Cuadro 2). El gasto de 
los medicamentos en pacientes respondedores, 
con un promedio de 3 ciclos en pacientes res-
pondedores fue de $71,549 MXN, mientras que 
los no respondedores con un ciclo de tratamien-
to fue de $23,850 MXN. El costo por infusión 
estimado fue de $9668 MXN en pacientes res-
pondedores y de $3219 en los no respondedores. 
El costo de los EAs asociados alcanzó $148,329 
en ambos grupos de pacientes.

En relación con los costos de atención en etapa 
terminal a nivel hospitalario, los cuales se cal-
cularon multiplicando el promedio de días de 
estancia hospitalaria de los pacientes (13.1 días) 

para un periodo de 10 años (2008 a 2017), por 
el costo día/cama en sala general reportada por 
el IMSS ($9304 MXN) y ponderado por el por-
centaje promedio de muertes a nivel hospitalario 
(57.3%). El costo promedio ponderado estimado 
del cuidado terminal a nivel hospitalario fue de 
$69,838 MXN. Cuadro 3

DISCUSIÓN

Éste es el primer reporte de la bibliografía que 
describe los costos de atención de los pacientes 
adultos con leucemia linfoblástica aguda resis-
tente o en recaída atendidos en instituciones 
públicas del Sector Salud. 

Se observan diferencias en el costo total estimado 
de la atención de estos pacientes, siendo casi tres 
veces más en los pacientes no respondedores en 
comparación con los pacientes respondedores 
(972,599 vs 332,381 MXN). 

Se observó un incremento de siete veces en los 
costos anuales estimados para la atención de 
rutina en los pacientes no respondedores en 
comparación con los respondedores (727,363 
vs 102,844 MXN) y cuando se analizó cómo 
están estimados estos costos en ambos grupos, se 
observó que el 90.6%, fueron costos de atención 

Cuadro 1. Costos total anual de atención en pacientes adultos con leucemia linfoblástica aguda RR

Pacientes con respuesta 
al tratamiento

Pacientes sin respuesta al 
tratamiento

A. Costo total atención de rutina
Atención ambulatoria $52,051 (15.7%) $68,195 (7.0%)

Atención hospitalaria $50,793 (15.3%) $659,168 (67.8%)

B. Costo esquema IDA-FLAG Atención hospitalaria $229,537 (69.1%) $175,398 (18.0%)

C. Costo de atención etapa terminal Atención hospitalaria NA $69,838 (7.2%)

Costo total anual de atención pacientes adultos con leucemia linfoblástica aguda RR (A + B + C)

Atención ambulatoria $52,051 (15.7%) $68,195 (7.0%)

Atención hospitalaria $280,330 (84.3%) $904,405 (93.0%)

Total $332,381 $972,599

*Esquema IDA-FLAG: idarubicina más fludarabina, citarabina y factores estimulantes de colonias, Filgrastim.
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Cuadro 2. Costos de atención de rutina a nivel ambulatorio y hospitalario

Porcentaje de 
pacientes

Núm. de consultas, 
exámenes, días de 

hospitalización, visita 
a urgencia

Costo unitario 
promedio

Costo total 
año* 

A. Costos de atención ambulatoria - médico tratante

Con respuesta al tratamiento 100% 8.7
$2309

$20,151

Sin respuesta al tratamiento 100% 12 $27,708

B. Costos de atención ambulatoria - otros médicos especialistas†

Con respuesta al tratamiento 8.6% 83.8 $2180.8 $15,739

Sin respuesta al tratamiento 12.6% 89.3 $2185.9 $24,580

C. Costos de atención ambulatoria exámenes de laboratorio‡ 

Con respuesta al tratamiento 38% 128.4 $198.6 $9,697

Sin respuesta al tratamiento 35.6% 168.5 $186.40 $11,188

D.Costos de atención ambulatoria – exámenes de gabinete§

Con respuesta al tratamiento 11.6% 32.1 $1734.3 $6,464

Sin respuesta al tratamiento 10.2% 21.3 $2177.6 $4,719

E. Costos de atención hospitalaria – atención de urgencia

Con respuesta al tratamiento 50.0% 2.3
$3258

$3,814

Sin respuesta al tratamiento 75.0% 8.7 $21,325

F. Costos de atención hospitalaria – hospitalización en sala general

Con respuesta al tratamiento 4.0% 60
$9,272

$22,253

Sin respuesta al tratamiento 53.0% 128 $629,012

G. Costos de atención – hospitalización en terapia intensiva

Con respuesta al tratamiento 2.8% 20
$44,154

$24,726

Sin respuesta al tratamiento 4% 5 $8,831

H. Costo total de atención de rutina 

Atención ambulatoria
(A + B + C + D)

Atención hospitalaria 
(E + F + G)

Costo total 
anual

Con respuesta al tratamiento $50,666 $50,793 $102,844

Sin respuesta al tratamiento $68,195 $659,168 $727,363

*La estimación del costo total año se calculó como el porcentaje de pacientes que reciben la atención de rutina, multiplicado 
por el número de veces que lo requieren en el año, multiplicado por el costo unitario del recurso.25 

† 19 diferentes especialidades mencionadas, en pacientes respondedores y 16 en pacientes no respondedores. 
‡ Un total de 24 exámenes de laboratorio diferentes en pacientes respondedores y 23 en los no respondedores. 
§ Un total de 8 diferentes estudios de gabinete en pacientes respondedores y 6 en no respondedores.
Fuente: IMSS 2021, tercer nivel de atención, costos unitarios por nivel de atención médica actualizados a 2021.25 

hospitalaria en pacientes no respondedores, en 
comparación con el 49.4%, en pacientes res-
pondedores. Kaul y colaboradores22 reportaron 
incrementos en los costos de atención hospi-
talaria y estancias hospitalarias prolongadas. 

Dombret y su grupo33 reportaron en adultos con 
leucemia linfoblástica aguda de precursores de 
células B, cromosoma Filadelfia negativo Ph(-) 
resistente o en recaída, hospitalizaciones repe-
tidas y prolongadas durante la quimioterapia 
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de rescate y aproximadamente la mitad del 
periodo de seguimiento –de 12 meses– los pa-
cientes reportaron atención en el hospital y este 
tiempo se asoció con una alta carga económica 
en Francia. Newton y su grupo34 comunicaron 
los resultados de un estudio de los costos de 
tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda 
en adultos en alto riesgo desde una perspectiva 
canadiense. El costo total medio del tratamiento 
de la leucemia linfoblástica aguda en régimen 
de hospitalización (fase de inducción) fue de 

Cuadro 3. Costo total esquema IDA-FLAG en pacientes adultos

Medicamentos del esquema (costo de la presentación MXN)25 Dosis por  
paciente*

Aplicaciones 
por ciclo

Dosis total
Costo total 
por ciclo 
(MXN)

Idarubicina - 5 mg. Envase con frasco ámpula con liofilizado con 
5 mL (1 mg/mL) [$645.22]

10 mg/m2 3 53.4 mg $6890.95

Fludarabina - 10 mg. Envase con 15 comprimidos. ($6318.56) 30 mg/m2 5 267.0 mg $11,247.04

Citarabina - 500 mg. Envase frasco ámpula ($128.98) 2 g/m2 5 17.8 g $4591.74

G-CSF Filgrastim 300 µg. Envase 5 frascos ámpula ($968.13) 300 μg/m2 5 1735 mg $1120.02

A. Costo de medicamentos de respondedores $71,549
C. Costo de medicamentos No 

Respondedores
$23,850

B. Costo de infusión de respondedores* $9,658
D. Costo de infusión No 

Respondedores*
$3219

Eventos adversos esquema IDA FLAG26

(GRD asociado con el evento adverso – PR)30

Costo GRD 2021
(PR x CTMC x 

Inflación)†

Pacientes con EA 
grado 3+)26 Costo EAs

Neutropenia, trombocitopenia (GRD 810, PR: 1.869152) $102,909 100% $102,909

Sepsis (GRD 871 PR: 3.0030903) $165,339 17.4% $28,755

Infecciones oportunistas por hongos (GRD 867 PR: 1.4164825) $77,986 4.3% $3391

Mucositis (GRD 157 PR: 1.8485319) $101,774 13% $13,275

E. Costos EAs pacientes respondedores o no respondedores $148,329

Costo total pacientes respondedores 
(A + B + E)

$229,537
Costo total pacientes no respondedores 

(C + D + E)
$175,398

* El costo de infusión igual a $644 MNX se obtuvo de los costos operativos sustantivos solicitados a través de INAI, Anexo a 
la Solicitud núm. 0064100241120-2,28 el cual desglosa el componente de aplicación “quimioterapia” equivalente a $7133 
MNX descontando $6558 MNX que corresponde a la aplicación de medicamentos, actualizado por inflación del periodo 
enero de 2019 a agosto de 2021, que es igual al 11.9%; el número de infusiones por ciclo fueron 5, lo cual da un costo total 
por concepto de infusión de $3,219 MNX (5*$644 MNX).
† El costo de los Grupos Relacionados con el Diagnóstico (GRD) a 2021 se obtuvo de la multiplicación del peso relativo (PR), 
del costo médico-técnico de referencia (CMTR) equivalente a $46,860.53 obtenido del GRD 201730 y del factor de inflación 
del periodo comprendido entre enero de 2018 y agosto de 2021, obtenido mediante la calculadora de inflación del INEGI29 

igual a 1.1749. 
Fuentes: Specchia G, et al.,26 PAAASOP 2021,27 Consulta INAI,28 ‡ INEGI calculadora inflación,29 GRD IMSS 2017.30 

31,694 dólares canadienses (CAD); el costo de 
la terapia de consolidación fue de 29,244 CAD 
y el costo de la terapia de mantenimiento fue de 
7288 CAD, mientras que la terapia de alto riesgo 
tras la recaída fue de 17,100 CAD. 

Cuando se desglosan los costos de atención 
de rutina a nivel ambulatorio, los pacientes 
no respondedores vs respondedores reportan 
los siguientes gastos: $68,195 vs $52,051 
MXN. Del total del gasto ambulatorio en 



44

Revista de Hematología 2022; 23 (1)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i1.7705

atención de rutina, se observa en los pacien-
tes respondedores que el 68.9% corresponde 
a la atención médica (médico tratante y otros 
especialistas) y el 76.7% en pacientes no 
respondedores. 

En relación con los costos de la administración 
del esquema IDA-FLAG, se observó gran hetero-
geneidad de opciones de tratamiento reportadas 
por los médicos participantes para el manejo de 
los pacientes adultos con leucemia linfoblástica 
aguda en recaída o resistentes, lo que dificultó 
en su momento el análisis de costos relacionados 
con el tratamiento en este grupo de pacientes. 
Posterior a una revisión sistemática enfocada 
en las opciones de esquemas o protocolos de 
tratamiento se identificó solo el esquema IDA-
FLAG con reporte de eventos adversos grado 3 

o más, por lo que se consultó y confirmó con 
los médicos participantes su uso en estos pa-
cientes y se procedió a costear el esquema de 
tratamiento, de acuerdo con los lineamientos de 
manejo institucional reportado por los médicos 
participantes.

Es importante destacar que las diferencias obser-
vadas en los costos del esquema IDA-FLAG entre 
los pacientes no respondedores y respondedores 
fueron $175,398 vs $229,537 MXN. El principal 
factor relacionado con la diferencia fueron los 
ciclos de tratamiento administrados, tres ciclos 
en el grupo de pacientes no respondedores, 
en comparación con un ciclo en los pacientes 
respondedores. Se consideró un evento adverso 
durante la administración del esquema en ambos 
grupos de pacientes.

Cuadro 4. Costos de atención en etapa terminal en pacientes adultos

Año

(A)*
Egresos 

hospitalarios por 
defunción

(B)*
Total de días de 

estancia por 
defunción

(C = B/A)
Promedio de días 

de estancia

(D)
Total de 

defunciones†

(E = A/D)
Porcentaje de 

muertes en hospital 

2008 407 5939 14.6 560 72.7

2009 443 5853 13.2 657 67.4

2010 379 4796 12.7 663 57.2

2011 423 5267 12.5 769 55

2012 467 5821 12.5 857 54.5

2013 443 5949 13.4 864 51.3

2014 492 6772 13.8 979 50.3

2015 475 5869 12.4 944 50.3

2016 480 5796 12.1 934 51.4

2017 457 6445 14.1 979 46.7

(F) Promedio de días de estancia hospitalaria (columna C) periodo 2008-2017 13.1

(G) Costo unitario día cama‡ $9304

(H = F*G) Costo total por estancia hospitalaria si el egreso es por defunción $121,882

(I) Promedio de defunciones por leucemia linfoblástica aguda que ocurren en hospitales públicos periodo 
2008-2017 (columna E)

57.3%

(J = H*I) Costo promedio ponderado de los cuidados terminal a nivel hospitalario $69,838

Fuente: * Dirección General de información Secretaría de Salud, cubos de egresos institucionales.31 
† INEGI Mortalidad, defunciones registradas, 2008-2017.32 
‡ Costos unitarios IMSS 2021.25
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En relación con el costo de la etapa terminal, 
el costo estimado ponderado fue de $69,838 
MXN, que solo fue válido para los pacientes no 
respondedores.

Un supuesto de este estudio es el hecho de que 
los pacientes con leucemia linfoblástica aguda 
resistente o en recaída al menos tienen supervi-
vencia de un año y por este motivo se consideró 
el horizonte temporal de un año. Con base en 
los comentarios de los médicos participantes, las 
posibilidades de un trasplante de médula ósea 
son reducidas en este grupo de pacientes. 

Algo muy relevante de estos resultados es haber 
podido contrastarlos con reportes previos, pero 
como se comentó, no existen en la bibliografía 
estudios de costos de la atención en pacientes 
adultos con leucemia linfoblástica aguda resis-
tente o en recaída y la bibliografía solo reporta 
estudios de costo-efectividad asociados con la 
comparación de medicamentos prescritos en este 
grupo de pacientes. 

Es importante comentar que haber realizado 
este estudio de costos mediante la aplicación 
de cuestionarios para conocer la práctica 
clínica institucional en la atención de este 
grupo de pacientes con un tipo específico de 
cáncer en la edad adulta nos permitió estimar 
los costos de atención en estos pacientes, pero 
una estrategia más conveniente hubiera sido 
realizar un análisis de revisión de expedientes 
de pacientes con esta condición clínica o un 
análisis prospectivo de estos pacientes. Otro 
aspecto relevante para considerar fue que se 
dejó de lado la estimación de costos indirectos, 
un aspecto que tendría que ser abordado en 
futuras investigaciones. 

Por último, esperamos que esta estimación de 
los costos de atención en los pacientes adultos 
mexicanos con leucemia linfoblástica aguda 
resistente o en recaída sea de utilidad para tener 

un acercamiento de los costos que representa 
este grupo de pacientes.

Desde una perspectiva de atención médica enfo-
cada en reducir las recaídas o casos resistentes, 
deberían considerarse terapias innovadoras 
que reduzcan este riesgo, así como el riesgo de 
EMR+ que permitan proporcionar tratamientos 
más personalizados que finalmente aumenten la 
probabilidad de supervivencia libre de recaída, 
remisión completa y mayor supervivencia global; 
en otras palabras, que permitan la curación de 
la leucemia linfoblástica aguda. 
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Revisión sistemática

Resumen

OBJETIVO: Describir el valor pronóstico de las mutaciones en los genes DNMT3A, 
TET2, IDH1 e IDH2 reportado en la bibliografía científica y su coexistencia con los 
marcadores que definen las entidades de leucemia mieloide aguda de acuerdo con la 
Organización Mundial de la Salud. 

METODOLOGÍA: Revisión sistemática de los reportes científicos de revistas con factor 
de impacto mayor a 2 en el periodo de 2009 a 2021. 

RESULTADOS: El análisis de 1175 casos de leucemia mieloide aguda con reporte de 
mutaciones en DNMT3A, TET2, IDH1 e IDH2 mostró una asociación del 94.2% con el 
marcador molecular NPM1. La coexistencia de estas mutaciones con translocaciones 
balanceadas fue baja; sin embargo, se encontraron algunos reportes de asociación con 
las alteraciones cromosómicas t(8;21), inv16 y t(15;17). Los reportes de pronóstico de 
estos marcadores epigenéticos fueron diversos para TET2, IDH1 e IDH2, mientras que 
para DNMT3A fue consistentemente adverso. 

CONCLUSIONES: Las mutaciones en DNMT3A son frecuentes en casos de leucemia 
mieloide aguda NPM1 positivas. De acuerdo con los reportes analizados, esta aso-
ciación conlleva un cambio en el pronóstico de la enfermedad, transitando de una 
condición favorable a un mal pronóstico. 

PALABRAS CLAVE: Epigenética; leucemia mieloide aguda; neoplasias; mutaciones; 
metilación; pronóstico.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the prognostic value of mutations in the DNMT3A, TET2, IDH1 
and IDH2 reported in the scientific literature and their coexistence with the markers that 
define acute myeloid leukemia entities according to the World Health Organization.

METHODOLOGY: Systematic review of scientific reports from journals with an impact 
factor greater than 2 in the period 2009 to 2021.

RESULTS: The analysis of 1175 cases of acute myeloid leukemia with reported muta-
tions in DNMT3A, TET2, IDH1 and IDH2 showed an association of 94.2% with the 
molecular marker NPM1. The coexistence of these mutations with balanced transloca-
tions was rare; however, some reports of coexistence with the chromosomal alterations 
t(8;21), inv16 and t(15;17) were found. Prognostic reports for these epigenetic markers 
were diverse for TET2, IDH1, and IDH2, while for DNMT3A was consistently adverse.

CONCLUSIONS: Changes in DNMT3A are common in NPM1-positive acute myeloid 
leukemia. According to the reports analyzed, this association implies a change in the 
prognosis of the disease, moving from a favorable condition to a poor prognosis.

KEYWORDS: Epigenetics; Acute myeloid leukemia; Neoplasms, Mutations; Methyla-
tion; Prognosis.

Rev Hematol Mex. 2022; 23 (1): 48-57.

Valor pronóstico de las mutaciones 
en DNMT3A, TET2, IDH e IDH2 en la 
leucemia mieloide aguda

Prognostic value of mutations in DNMT3A, 
TET2, IDH and IDH2 in acute myeloid 
leukemia.

Joaquín García-Solorio,1 Carlos Cortés-Penagos2,3

1 División de Estudios de Posgrado. Fa-
cultad de Ciencias Médicas y Biológicas 
Dr. Ignacio Chávez. 
2 Facultad de Químico Farmacobiología. 
Universidad Michoacana de San Nico-
lás de Hidalgo, Morelia, Michoacán, 
México.
3 Laboratorios Mendel. Mendelab SA de 
CV, Morelia, Michoacán, México.

Recibido: abril 2022

Aceptado: junio 2022

Correspondencia
Carlos Cortés Penagos 
d.investigacion@mendel.mx

Este artículo debe citarse como: 
García-Solorio J, Cortés-Penagos C. 
Valor pronóstico de las mutaciones 
en DNMT3A, TET2, IDH e IDH2 en la 
leucemia mieloide aguda. Hematol 
Méx 2022; 23 (1): 48-57.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i1.7659



49

García-Solorio J, et al. Mutaciones en DNMT3A, TET2, IDH e IDH2

PANORAMA GENÉTICO DE LA LEUCEMIA 
MIELOIDE AGUDA

La leucemia mieloide aguda es un trastorno 
clonal hematopoyético caracterizado por la acu-
mulación de células genéticamente aberrantes 
cuya maduración se detiene en alguno de los 
estadios de su diferenciación. De acuerdo con la 
última revisión de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), esta neoplasia se subclasifica en 6 
categorías, de las cuales la que corresponde a la 
existencia de anormalidades genéticas recurrentes 
comprende alrededor del 50 al 60% de los casos.1 
En esta categoría se incluyen ocho afecciones 
caracterizadas por anormalidades citogenéticas 
balanceadas y sus correspondientes genes de 
fusión, así como tres mutaciones genéticas.2 
Entre las anormalidades cromosómicas que se 
describen en esta clasificación y que se identi-
fican con mayor frecuencia destacan: t(15;17) 
PML-RARA, t(8;21) RUNX1-RUNX1T1 y la inv16 
CBFB-MYH1, que se asocian con pronóstico fa-
vorable cuando no existen mutaciones en genes 
como FLT3, KIT o RAS en alguna de las clonas. 
Además de estas alteraciones citogenéticas, exis-
ten otras entidades, como la t(9;11) o la inv3 que 
son menos frecuentes. Aunque prevalentes, las 
anormalidades cromosómicas están ausentes en 
el 45 al 50% de los casos de leucemia mieloide 
aguda, por lo que la patogénesis molecular de este 
subgrupo sigue siendo objeto de investigaciones.3 
Hoy día está bien descrito que, por ejemplo, las 
mutaciones en genes que codifican para proteínas 
implicadas en la señalización, FLT3, KIT y RAS, así 
como las mutaciones en factores de transcripción 
CEBPA y GATA2 pueden asociarse con casos de 
leucemia mieloide aguda con cariotipo normal. 
El análisis de secuenciación masiva aplicado 
al estudio genómico de las clonas de leucemia 
mieloide aguda ha identificado nuevas mutacio-
nes que potencialmente pueden asociarse con el 
diagnóstico y pronóstico de la enfermedad. Con 
esta estrategia genómica se describieron las mu-
taciones en RUNX1, CEBPA y NPM1, afecciones 

clínico-patológicas que aparecen en la última 
clasificación de la OMS.4,5 Existe el registro de al 
menos 40 nuevos genes mutados para leucemia 
mieloide aguda, que se clasifican de acuerdo con 
una categoría funcional (Figura 1). Algunos de es-
tos genes, como SRSF2, SF3B1 o U2AF, asociados 
con el fenómeno de splicing del ARN, también 
son frecuentes en síndromes mielodisplásicos. 
Otros genes comúnmente mutados son los que 
codifican para proteínas con actividad de supre-
sor tumoral como TP53, que se relacionan con 
el tratamiento y aparecen en combinación con 
cariotipos complejos (por ejemplo, deleción del 
cromosoma 5q, monosomía 7 y las trisomías del 
cromosoma 8, 11 y 13).6 Los factores epigenéticos 
que modulan la expresión genética también están 
frecuentemente alterados en la leucemia mieloide 
aguda, sobre todo los genes que participan en la 
metilación del ADN (DNMT3A, TE2 e IDH1/2), 
que se describieron por primera vez hace una 
década como eventos frecuentes en la leucemia 
mieloide aguda con cariotipo normal. Hoy día se 
sabe que las mutaciones somáticas en DNMT3A, 
TET2 y ASXL1 son eventos primarios de las célu-
las preleucémicas que aparecen años antes del 
diagnóstico, incluso en pacientes sanos, proceso 
biológico que se conoce como hematopoyesis 
clonal de potencial indeterminado (CHIP).7,8 Este 
estado celular se asocia con edad avanzada y 
participa en la evolución hacia otras neoplasias 
hematológicas como síndromes mielodisplásicos 
o neoplasias mieloproliferativas, así como en 
enfermedades no malignas (aterosclerosis y otros 
eventos cardiovasculares).9,10,11 Estas anormali-
dades genéticas empiezan a tener importantes 
implicaciones diagnósticas, de pronóstico y de 
respuesta a ciertos tratamientos; sin embargo, 
en la mayoría de los casos de leucemia mieloide 
aguda, estas mutaciones coexisten con otras ya 
descritas o con anormalidades citogenéticas. Ini-
cialmente, los análisis genómicos se centraban en 
leucemia mieloide aguda con cariotipo normal, 
ahora se incluyen en todos los subtipos con la 
finalidad de evaluar los cambios genéticos, epige-
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néticos o ambos.9 La coexistencia de mutaciones 
en este tipo de neoplasias agudas ha demostrado 
ser relevante en la aparición de la enfermedad y 
la respuesta al tratamiento, aunque su significado 
biológico no está del todo claro, como en los 
casos de las mutaciones en los genes FLT3, DN-
MT3A y NPM1. Este trabajo tiene como objetivo 
desarrollar una revisión bibliográfica sistemática 
del efecto de las mutaciones en reguladores de 
la metilación del ADN en el valor pronóstico de 
la leucemia mieloide aguda, además de analizar 
su asociación con otras mutaciones genéticas de 
importancia clínica. 

METODOLOGÍA

Búsqueda sistemática de artículos originales 
registrados en bases de datos nacionales e in-
ternacionales, como PubMed, ScienceDirect y 

Scielo, publicados de 2009 a 2021. Los criterios 
de inclusión fueron: a) estudios prospectivos y 
retrospectivos donde se analizara la coexistencia 
y el pronóstico de las mutaciones en DNMT3A, 
TET2, IDH1 e IDH2 en casos de leucemia mieloi-
de aguda; b) publicaciones en revistas con factor 
de impacto superior a 2.0 (por ejemplo: Blood 
Journal, Nature Leukemia, NEJM y The Journal 
of Clinical Oncology). Se excluyeron las publi-
caciones en preimpresión, metanálisis, libros o 
análisis in vitro. Con base en estos criterios se 
seleccionaron 118 artículos de 460 analizados, 
72 artículos de los cuales incluían información 
acerca del valor pronóstico de los marcadores 
de interés. Para el análisis final no se tomaron 
en cuenta variables como subtipo de leucemia 
aguda, etnia, edad o sexo de la población. Para 
el análisis de la coexistencia de los marcadores 
de interés (DNMT3A, TET2, IDH1 e IDH2) con 

Figura 1. Heterogeneidad genética de la leucemia mieloide aguda. Las mutaciones genéticas descritas para 
leucemia mieloide aguda incluyen alteraciones cromosómicas (izquierda) y cambios en el ADN (derecha). De 
acuerdo con la última clasificación de la OMS, aquellas consideradas anormalidades cromosómicas recurrentes 
incluyen cambios estructurales de los mismos y representan el grupo mejor estudiado (bloque rojo). Las muta-
ciones en factores epigenéticos constituyen un número importante de modificaciones genéticas asociadas con 
este tipo de neoplasias (bloque amarillo). 
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los incluidos en la clasificación por la OMS, se 
contabilizó el número de casos referidos en cada 
artículo y la asociación entre ellos se analizó 
utilizando el programa JavaScript. Sobre el valor 
pronóstico de estos marcadores, el análisis se 
llevó a cabo tomando en cuenta la supervivencia 
global de la población de estudio por artículo, 
clasificándolos en tres categorías: favorable, 
desfavorable y sin efecto. 

RESULTADOS

Coexistencia de las mutaciones en DNMT3A, 
TET2, IDH1 e IDH2

Los reguladores epigenéticos juegan un papel 
importante en el fenotipo celular, ya que parti-
cipan en la regulación de la expresión genética 
a través de la organización de la cromatina. Las 
modificaciones en algunos residuos de histonas y 
la metilación del ADN comprenden en su mayor 
parte los mecanismos por los cuales se lleva a 
cabo esta regulación. En la última década, se han 
identificado mutaciones recurrentes en proteínas 
implicadas en la metilación reversible del ADN 
en los casos de leucemia mieloide aguda y en 
otras neoplasias hematológicas (síndromes mie-
lodisplásicos, neoplasias mieloproliferativas).12 
En 2015 se describió la prevalencia de las muta-
ciones en el gen DNMT3A (ADN metiltransferasa 
3A), principalmente en los casos de leucemia 
mieloide aguda sin aberraciones cromosómi-
cas. Este gen codifica para una enzima metil 
transferasa de novo del ADN, que incorpora un 
grupo metilo de la S-adenosil metionina a una 
citosina en la secuencia nucleotídica, generando 
el nucleótido modificado 5-metil citosina. Las 
citosinas mayormente metiladas corresponden a 
regiones conocidas como islas CpG localizadas 
en secuencias promotoras del genoma.5 Esta 
modificación reversible está vinculada con el 
silenciamiento transcripcional. Los estudios de 
secuenciación han revelado diferentes tipos de 
mutaciones, mayoritariamente de tipo missense 

(cambio de un solo nucleótido), en el dominio 
Mtase (Metil transferasa). Así, el cambio en el 
codón R882 representa el 65% de todas las mu-
taciones en DNMT3A descritas (Figura 2).13 Las 
técnicas de secuenciación masiva mejoraron el 
entendimiento de la leucemia a nivel genómico, 
logrando identificar otras mutaciones concurren-
tes en los casos de leucemia mieloide aguda, en 
particular en los genes TET2 e IDH1 e IDH2 que 
participan en la desmetilación del ADN. La pro-
teína TET2 (Ten Eleven Translocation 2) es una de 
las tres isoenzimas que catalizan las reacciones 
de oxidación del grupo metilo en las citosinas 
del ADN al producir 5-hidroximetilcitosina (5-
hmC), 5-formilcitosina (5-fC) y 5-carboxicitosina 
(5-caC) de forma consecutiva con la finalidad de 
desmetilar el ADN. Las mutaciones que afectan 
a TET2 son altamente heterogéneas e incluyen 
inserciones, deleciones, así como cambios de 
tipo missense y nonsense (generación de un 
codón de paro).14 Estas mutaciones están distri-
buidas sobre todos los exones, particularmente 
en los exones largos 1 y 3. Por otra parte, para 
los reguladores clave de la metilación del ADN, 
IDH1 e IDH2 (isocitrato deshidrogenasa) se han 
reportado mutaciones de tipo missense, lo que 
genera versiones mutantes (IDH1mut/IDH2mut) que 
producen 2-hidroxiglutarato, un oncometabolito 
que inhibe a TET2 y a otras enzimas reguladoras 
del epigenoma. Las mutaciones missense más 
frecuentes se refieren a un cambio de aminoáci-
do en el residuo R132 de IDH1 y en los residuos 
R140 o R172 en IDH2 (Figura 2).15,16 Por ahora, 
las mutaciones en los genes DNMT3A, TET2, 
IDH1 e IDH2, asociadas con casos de leucemia 
mieloide aguda con cariotipo normal, no se han 
incorporado como entidades independientes en 
algún sistema de clasificación internacional. 

Sobre la base de las consideraciones anteriores 
y con el fin de determinar la asociación de mu-
taciones en los genes DNMT3A, TET2, IDH1 e 
IDH2 con las anormalidades genéticas recu-
rrentes descritas en la clasificación de la OMS, 
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se analizaron los reportes de casos de leucemia 
mieloide aguda donde se describía la coexisten-
cia y los datos se contabilizaron y analizaron por 
caso (Figura 3). Para los 1175 casos identifica-
dos, las mutaciones en DNMT3A, TET2, IDH1 
e IDH2 se asociaron con el marcador NPM1 en 
un 94.2%, esta combinación de mutaciones se 
ha estudiado como un punto importante en la 
patogénesis molecular.17,18 De las alteraciones 
cromosómicas recurrentes, las traslocaciones 
t(8;21) y t(15;17), así como la inv(16), se asocia-
ron con al menos un caso con DNMT3A, TET2, 
IDH1 e IDH2, destacando por su frecuencia la 
asociación con t(8;21). 

Las mutaciones en DNMT3A, TET2, IDH1 
e IDH2 en el pronóstico de los casos con 
leucemia mieloide aguda

Las modificaciones epigenéticas se relacionan 
con los primeros eventos en la transformación 
leucémica, incluso antes de observar cambios 
tisulares patológicos, por ello, las mutaciones 
en reguladores de la metilación del ADN se han 
utilizado como biomarcadores de pronóstico.5 
Por ejemplo, en la hematopoyesis clonal de 
potencial indeterminado (CHIP), las mutaciones 
en DNMT3A y TET2 son frecuentes y colocan a 
las células madre hematopoyéticas en la senda 

Figura 2. Estructura de las proteínas DNMT3A, TET2, IDH1 e IDH2 y las mutaciones más frecuentes asociadas 
con leucemia mieloide aguda. Cada una de las proteínas se representa con los dominios típicos de acuerdo 
con su función: A. DNMT3A. B. TET2. C. IDH. D. IDH2. Las mutaciones más frecuentes para cada una de las 
proteínas se identifican en color rojo con el aminoácido que es sustituido (código de una letra) en la posición 
que corresponde (número).
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de la malignidad adquiriendo mutaciones coo-
peradoras.8 Existen múltiples estudios clínicos 
que han asociado la existencia del alelo mu-
tante del gen DNMT3A (DNMT3Amut) con una 
tasa de supervivencia desfavorable en pacientes 
con leucemia mieloide aguda.13,19,20,21 De esta 
forma, la presencia de DNMT3Amut es similar a 
lo que sucede con las mutaciones en FLT3 en 
cuanto al valor pronóstico. Las mutaciones en 
este gen se asocian con un pronóstico adverso 
y su coexistencia con DNMT3Amut potencializa 
este efecto negativo.22 Por otra parte, la presen-
cia de mutaciones en TET2 en pacientes con 
leucemia mieloide aguda algunos autores con-

cluyen que es comparable al de un marcador 
de pronóstico adverso en la supervivencia y 
respuesta al tratamiento;23 sin embargo, existen 
otros reportes donde prácticamente carece de 
valor en el pronóstico.24 Con respecto al valor 
de las mutaciones IDH1/2, sigue siendo un tema 
de debate.4,15,16 El efecto del pronóstico de las 
mutaciones IDH1R132 y IDH2R140 parece estar 
influenciado por el contexto de otras mutaciones 
cooperadoras, por ejemplo, NPM1, FLT3-ITD. 
Los pacientes con la combinación NPM1 e ID-
H2R140 tienen en promedio resultados favorables, 
pero aquéllos con la mutación IDH1R132 tienen 
un pronóstico significativamente menor.4 Lo 
característico de las mutaciones en IDH1/2 es 
que los pacientes portadores son aptos a recibir 
terapias dirigidas con los fármacos ivosidenib y 
enasidenib, que son inhibidores de la actividad 
de isocitrato deshidrogenasa en la forma mutante 
de IDH1 e IDH2, respectivamente.25

Con la finalidad de determinar si las mutaciones 
en los reguladores de la metilación del ADN 
anteriormente descritos influyen en el pronóstico 
de los pacientes con leucemia mieloide aguda, se 
realizó un análisis sistemático de datos publica-
dos como se describió en los métodos. El papel 
pronóstico de las mutaciones en DNMT3A, TET2, 
IDH1 e IDH2 se identificó en 31, 24, 30 y 21 
reportes, respectivamente. Estos resultados se cla-
sificaron en tres categorías: sin efecto, favorable 
y desfavorable de acuerdo con la supervivencia 
global reportada. El porcentaje de cada categoría 
por tipo de mutación se muestra en la Figura 4. 
El análisis particular de cada marcador permite 
establecer que los casos de leucemia mieloide 
aguda con mutaciones en DNMT3A se asocian 
en un 90% con pronóstico desfavorable. En el 
caso de las mutaciones en TET2, llama la atención 
que, a pesar de que la mayor parte de los reportes 
lo señalan con pronóstico desfavorable (65%), 
existe un porcentaje considerable (35%) que no 
lo coloca ni como de buen pronóstico ni desfa-
vorable. Con respecto a las mutaciones IDH1/ 

Figura 3. Asociación de las mutaciones en DNMT3A, 
TET2 e IDH1/2 con las anormalidades genéticas 
recurrentes. Diagrama de cuerdas que representa la 
asociación de cada caso de leucemia mieloide aguda 
con mutaciones en los genes DNMT3A, TET2 e IDH1 
e IDH2 y su coexistencia con las entidades definidas 
en la clasificación de la OMS (2016). 
Elaborada con JavaScript en amCharts3.
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IDH2, observamos que el porcentaje de reportes 
que lo asocia con pronóstico desfavorable y sin 
efecto es similar. Resulta interesante destacar que 
para las mutaciones en IDH1/2 existen reportes de 
pronóstico favorable a diferencia de lo reportado 
para el marcador TET2. Figura 4 

Ahora se comprende que para la leucemia 
mieloide aguda, a pesar de que existan casos 
con las mismas aberraciones citogenéticas, las 
mutaciones secundarias son patogenéticamente 
importantes. Cher y colaboradores26 describieron 
por primera vez que las mutaciones en TET2 
eran de pronóstico desfavorable en pacientes 
con t(8;21) e inv16. Asimismo, la existencia de 
mutaciones en IDH1 tiene un efecto negativo 
asociado con el marcador t(8;21), que otorga 
una buena respuesta al tratamiento convencional 
(Zhang27). En el caso de la leucemia promie-
locítica con t(15;17), se ha reportado que la 
coexistencia con DNMT3Amut se asocia con mal 
pronóstico (Li y colaboradores28). De los resulta-
dos presentados puede inferirse la importancia 
que las mutaciones secundarias en los genes 
implicados en la metilación del ADN tienen en 
la patogenia de la leucemia mieloide aguda. 
Como se comentó anteriormente, las mutacio-
nes epigenéticas inicialmente no se asociaban 
con alteraciones cromosómicas balanceadas, 
en cambio, ahora se sabe que la presencia de 
estas mutaciones permite dividir a los pacientes 
en subgrupos citogenéticos específicos, ya que la 
mutación en DNMT3AR882 es un predictor inde-
pendiente de pronóstico adverso.29-32 Así, puede 
anticiparse que, en las siguientes revisiones sobre 
la clasificación de neoplasias hematológicas, 
las mutaciones en DNMT3A se incluirán como 
marcador de pronóstico en los casos de leucemia 
mieloide aguda con cariotipo normal.

CONCLUSIONES

En este trabajo se analizó, a través de una re-
visión bibliográfica sistemática, la asociación 

de las mutaciones en los genes relacionados 
con la metilación del ADNA, DNMT3A, TET2 
e IDH1/2 y su influencia en la supervivencia 
global, además, se analizó si estas mutaciones 
coexisten con las principales entidades descritas 
en la clasificación de la OMS (con anormalida-
des genéticas recurrentes). El valor pronóstico 
de las mutaciones en los genes DNMT3A, TET2 
e IDH1/2 ha sido un tema de interés en inves-
tigación en la última década; sin embargo, los 
reportes no han sido del todo concluyentes. 
Nuestro análisis pone en evidencia a DNMT3Amut 
como un marcador de mal pronóstico, al margen 
del tipo y edad de la población. Por otra parte, 
el papel de las mutaciones en IDH y TET2 en el 
pronóstico de la enfermedad no es concluyente, 
esto puede explicarse por las variaciones entre 
los reportes analizados en cuanto a diferencias 
en las poblaciones de pacientes, metodología 
de estudio, agrupamiento de las mutaciones 
para el análisis, características biológicas de los 
pacientes, incluidas la edad, la influencia de 
alteraciones citogenéticas adicionales, protoco-
los de tratamientos, etc. La coexistencia de las 
mutaciones en los genes DNMT3A, TET2 e IDH1 
e IDH2 con entidades moleculares que definen 
a la leucemia mieloide aguda se ha descrito 
desde hace más de una década; sin embargo, 
hasta hace poco tiempo se pensaba que son 
mutuamente excluyentes con alteraciones cro-
mosómicas balanceadas. El análisis presentado 
en este artículo muestra la coexistencia de los 
cuatro marcadores con las mutaciones en NPM1 
(entidad molecular más frecuente en casos de 
leucemia mieloide aguda con cariotipo normal). 
Con respecto a su asociación con alteraciones 
citogenéticas, solo se identificaron reportes ais-
lados con las traslocaciones t(8;21) y t(15;17), 
no así con otras entidades.

La aplicación de las metodologías genómicas 
en el estudio de la biología de las neoplasias 
hematológicas ha permitido ampliar el panora-
ma genético que subyace en el origen y destino 
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de las mismas. Las mutaciones en factores 
epigenéticos, aunque conocidas con anterio-
ridad, no se habían vinculado directamente 

con la aparición y pronóstico de las leucemias 
agudas. Recientemente, las mutaciones en los 
genes DNMT3A, TET2 e IDH1/2, implicados en 

Figura 4. Valor pronóstico de las mutaciones en DNMT3, TET2 e IDH1/2 en la leucemia mieloide aguda. El 
significado en el pronóstico de la enfermedad de cada una de las mutaciones se clasificó de acuerdo con los 
reportes en: diagnóstico adverso (rojo); favorable (verde) y sin efecto (amarillo).
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la metilación del ADN, se describieron como 
parte de la colección de alteraciones genéticas 
para los casos de leucemia mieloide aguda. En 
este trabajo describimos la asociación de estos 
marcadores reportada en la bibliografía con el 
fin de contribuir a esclarecer el valor pronóstico 
de las mismas. Por los datos analizados pode-
mos concluir que, de los cuatro marcadores 
epigenéticos estudiados, DNMT3A predomina 
en su asociación con NPM1 y otras anormali-
dades cromosómicas consideradas afecciones 
leucémicas por la OMS, por lo que en un futuro 
su identificación sumará al pronóstico de los 
pacientes que las tienen.
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Revisión narrativa

Resumen 

La citometría de flujo es una técnica de amplia importancia en la investigación biomé-
dica y diagnóstica, que permite el análisis multiparamétrico de poblaciones celulares. 
Se caracteriza por ser altamente sensible y rápida. Asimismo, entre las características 
evaluadas en la población celular de interés resaltan: el tamaño, granularidad, comple-
jidad del citoplasma celular y receptores de superficie que permiten la caracterización 
y diferenciación fenotípica. En los últimos años, se han logrado avances notables en 
esta técnica, lo que ha permitido diferenciar poblaciones celulares de forma más 
específica y subclasificarlas mediante la conjugación de diversos anticuerpos mono-
clonales antígeno-específicos capaces de reconocer un set completo de receptores de 
membrana. A partir de dichos avances, esta técnica ha tomado especial importancia 
en el diagnóstico y seguimiento de enfermedades y anomalías hematológicas, como 
leucemias, síndromes mielodisplásicos, síndromes mieloproliferativos, entre otras. En 
razón de lo antes expuesto, la enfermedad mínima residual presente en la leucemia 
linfoblástica aguda es una población mínima leucémica que se detecta en un pa-
ciente después del tratamiento oncológico suministrado, donde se evalúa la eficacia 
del mismo, el riesgo de una recaída y el proceso de remisión completa por medio de 
varios avances bioinformáticos, como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y 
citometría de flujo. Esta revisión se focaliza en los avances de la implementación de 
citometría de flujo para la detección eficiente de la enfermedad mínima residual en 
pacientes diagnosticados con leucemia linfoblástica aguda.

PALABRAS CLAVE: Citometría de flujo; enfermedad mínima residual; anticuerpos 
monoclonales; leucemia linfoblástica aguda. 

Abstract

Flow cytometry is a technique of great importance in biomedical and diagnostic research, 
which allows multiparametric analysis of cell populations. It is highly characterized by 
being sensitive and fast. Likewise, among the characteristics evaluated in the cell popula-
tion of interest, the following stand out: size, granularity, complexity of the cell cytoplasm 
and surface receptors that allow phenotypic characterization and differentiation. In recent 
years, notable advances have been made in this technique, which has made it possible 
to differentiate cell populations more specifically and sub-classify them through the 
conjugation of various antigen-specific monoclonal antibodies capable of recognizing a 
complete set of membrane receptors. Based on these advances, this technique has taken 
on special importance in the diagnosis, and the monitoring of diseases and hematological 
abnormalities, such as leukemias, myelodysplastic syndromes, myeloproliferative syn-
dromes, among others. Due to the above, the minimal residual disease present in acute 
lymphoid leukemia is a minimal leukemic population that is detected in a patient after 
the cancer treatment provided, where the efficacy of the treatment, the risk of relapse 
and the process of complete remission by means of various bioinformatic advances, such 
as polymerase chain reaction and flow cytometry. This review focuses on the advances 
in the implementation of flow cytometry for the efficient detection of minimal residual 
disease in patients diagnosed with acute lymphoblastic leukemia.

KEYWORDS: Flow cytometry; Minimal residual disease; Monoclonal antibodies; Acute 
lymphoid leukemia.
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ANTECEDENTES

Cualquier tipo de cáncer que afecta a la médula 
ósea, como la leucemia y el linfoma, son un pro-
blema de salud mundial; la más representativa 
es la leucemia con una tasa de incidencia en 
Colombia de 3.6 a 5.2 por cada 100,000 habi-
tantes según GLOBOCAN y Sivigila en 2020.1 
Se caracteriza por la anormalidad en el proceso 
de proliferación y diferenciación celular a nivel 
del linaje linfoide o mieloide y según la etapa 
en la que se encuentra: aguda o crónica.2-5 De 
acuerdo con esto, puede clasificarse en leucemia 
linfoblástica aguda, leucemia mieloide aguda, 
leucemia linfocítica crónica y leucemia mieloide 
crónica.6 Sin embargo, la leucemia linfoblástica 
aguda tiene especial relevancia clínica y diag-
nóstica por ser una de las neoplasias malignas 
con un reporte en el Boletín Epidemiológico 
Semanal del Instituto Nacional de Salud del 75% 
en población pediátrica2 y un 20% en población 
adulta,7 con recaída entre el 40 y el 55% de los 
pacientes en proceso de remisión.2,3

Por consiguiente, la leucemia linfoblástica agu-
da es una enfermedad heterogénea de células 
neoplásicas del sistema hematopoyético2,7 con 
ciertas propiedades celulares que permiten su 
diferenciación y clasificación, como tamaño, 
granularidad, receptores de superficie y com-
plejidad del citoplasma celular, entre otros. 
Estas características favorecen su detección por 
métodos altamente específicos, sensibles, re-
producibles y aplicabilidad, como la citometría 
de flujo (inmunofenotipos), inmunohistología, 
hibridación fluorescente in situ (FISH), citoge-
nética (expresión aberrante de FLT3, NRAS/
KRAS, DNMT3A, IDH1, IDH2 y NOTCH1) y 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR),8-14 
los cuales se implementan en el diagnóstico y 
seguimiento terapéutico de la leucemia aguda 
con 893 casos reportados en 2020.1 A pesar de 
los bajos números de casos reportados, la im-
portancia en Salud Pública emerge del aumento 

de cifras con respecto a recaídas en el proceso 
de remisión completa, originando el término 
enfermedad mínima residual a la aparición de 
células blásticas por debajo del 5% en médula 
ósea,8 difíciles de detectar por medio de un frotis 
de sangre periférica y médula ósea, dando la 
posibilidad de considerar nuevos métodos para 
su detección temprana. 

Por ello, se realizó una recopilación de infor-
mación fiable con el fin de profundizar sobre el 
papel de los inmunofenotipos detectables por el 
método de citometría de flujo, teniendo en cuen-
ta los diferentes parámetros de calidad. como el 
factor de impacto (IF > 3) y el cuartil (Q1, Q2, Q3 
o Q4); es posible calcular los anteriores con la 
página Bioxbio y SCImago, respectivamente, se 
seleccionó la bibliografía durante el periodo de 
enero de 2011 a septiembre de 2021, utilizando 
las palabras clave: enfermedad mínima residual y 
leucemia linfoblástica aguda o solo enfermedad 
mínima residual o citometría de flujo para de-
tección de enfermedad mínima residual/métodos 
de diagnóstico de enfermedad mínima residual. 
Se seleccionaron 60 referencias bibliográficas 
para su análisis y se gestionaron en formato PDF 
utilizando Mendeley, como programa de gestión 
de referencias.

GENERALIDADES

El término enfermedad mínima residual (MRD, 
por sus siglas en inglés) surgió en el decenio 
de 1980, donde se usó por primera vez para 
su detección la microscopia de inmunofluo-
rescencia para el monitoreo de disminución y 
recrecimiento de células malignas en pacien-
tes diagnosticados con leucemia linfoblástica 
aguda; debido a este reconocimiento de cé-
lulas emergentes, se estableció dicho término, 
haciendo referencia a la existencia de blastos 
leucémicos menores al 5% de forma residual 
no detectables por técnicas rutinarias en médula 
ósea, pero con una recuperación completa en 
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sangre periférica.9,15,16 El progreso en el uso de 
nuevas técnicas, como la citometría de flujo, 
hace posible la identificación de esta población 
aberrante con sensibilidad de 10-3 a 10-5 y apli-
cabilidad de más del 90% tanto en el linaje B 
(LLA-B) y linaje T (LLA-T), ayudando a estable-
cer la etapa de diferenciación/madurez celular, 
dando lugar a la clasificación o estratificación de 
riesgo de recaída como bajo (0%), normal (47%) 
y alto (94%), donde la persistencia de más de 
10-4 de linfoblastos neoplásicos hace referencia 
a enfermedad mínima residual positiva.9,16-19

El método de citometría de flujo es fundamental 
en la determinación de la presencia o ausencia 
de una célula neoplásica que da como resultado 
una enfermedad mínima residual positiva o ne-
gativa, por medio de características ópticas y de 
fluorescencia usando tres tipos de sistemas, como 
el sistema de fluidos (transporte de las células a 
través de una solución salina tamponada con 
fosfato), sistema óptico (uso de la dispersión de 
luz de forma directa o lateral para medir tamaño y 
granularidad) y sistema electrónico (procesamien-
to y detección de señales)18,20,21 proporcionando 
sensibilidad y especificidad en el análisis celular 
a través de la recolección de estas señales y, de 
esta manera, transformarlas en información he-
matológica importante para predecir una recaída, 
logrando intensificar el tratamiento si el paciente 
así lo requiere. Por tanto, la introducción de este 
método propició el uso de diferentes principios 
inmunológicos, biológicos y físicos, aumentando 
la innovación por medio del uso de paneles de 
anticuerpos monoclonales y fluorocromos como 
marcadores inmunológicos esenciales en la 
identificación precisa de poblaciones de células 
hematopoyéticas cancerígenas,18-22 estableciendo 
la aparición de la inmunofenotipificación moder-
na, capaz de detectar multiparámetros en una sola 
célula. Con respecto a estos avances, la citometría 
de flujo es un paso decisivo en el diagnóstico 
de la enfermedad mínima residual en leucemia 
linfoblástica aguda.18

Por esto, la mayoría de los anticuerpos que 
son utilizados en citometría de flujo, dirigidos 
contra antígenos específicos expresados en 
la superficie celular, proteínas de membrana 
o intracitoplasmática y analizados a la par 
con controles positivos o negativos, como en 
el caso de los marcadores de células T (CD3, 
CD4 o CD8).22,23,24 Debido a que la leucemia 
linfoblástica aguda exhibe típicamente unos 
inmunofenotipos precursores, éstos permiten 
la clasificación de dos subtipos LLA-T y LLA-
B,25 de esta forma, enfocar la detección de la 
enfermedad mínima residual por CMF en un 
análisis de una célula leucémica por 105 leuco-
citos26,27 donde la expresión de antígenos CD10, 
CD3, CD7, CD19, CD20, CD34, CD38, CD45, 
cCD3+ y TdT en células leucémicas puede 
predecir la aparición de la enfermedad mínima 
residual,24,27,28,29 esto difiere según el factor de 
riesgo, como la edad avanzada, el recuento de 
leucocitos, alteraciones genéticas y la respuesta 
a la quimioterapia, lo cual aumenta la probabi-
lidad de recaída en los dos años posteriores al 
diagnóstico, con tasa de supervivencia inferior 
al 25%.9,10,25,30 De acuerdo con esto, el diseño 
de un panel de anticuerpos monoclonales es 
fundamental para la identificación de blastos 
y sus características fenotípicas relevantes, que 
dan resultados significativos en la detección de 
la enfermedad mínima residual. Estos paneles se 
seleccionan en función a la historia clínica de 
cada paciente y la morfología presentada en un 
frotis de médula ósea,21 con el fin de encontrar 
una línea fenotípica acertada; sin embargo, 
hay panales, como el CD34, CD45 y TdT, que 
siempre deben utilizarse, ya que resaltan la 
existencia de una población de blastos en la 
muestra estudiada.24 

MUESTRAS ÓPTIMAS

La médula ósea es la muestra más utilizada a lo 
largo del tiempo para el diagnóstico, clasificación 
y detección de la enfermedad mínima residual en 
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la leucemia linfoblástica aguda);10,16,17,25,26,27,31,32 
sin embargo, se realizaron estudios usando san-
gre periférica, lo que demostró que los niveles 
de enfermedad mínima residual en sangre en 
pacientes diagnosticados con LLA-T eran com-
patibles o 1 log más bajo que en médula ósea y 
en pacientes con LLA-B se detectaron en sangre 
1 a 3 log más bajos que en médula ósea.16,17,31-34 
En consecuencia, la más conveniente para vigilar 
la enfermedad mínima residual independiente-
mente del origen T o B es la muestra de médula 
ósea, aspirado medular o ambos, se recomienda 
recolectar un volumen de 2 a 5 mL para exa-
minar > 5 x 106 células por citometría de flujo 
y obtener un rango de sensibilidad 10-4 células 
blásticas aberrantes.16,35 La muestra de médula 
ósea debe obtenerse de pacientes con proceso de 
remisión o en el momento de remisión completa 
(aproximadamente el día 21 del primer ciclo) y 
durante el curso de la terapia de consolidación 
y mantenimiento,36 ésta debe recolectarse en un 
tubo lila con EDTA (etilendiaminotetraacético) 
que funciona como quelante de calcio y de esta 
manera actúa como anticoagulante21,32,35,37 que 
debe conservarse a temperatura ambiente; de 
acuerdo con el protocolo, estas muestras deben 
incubarse con anticuerpos con alícuotas de mé-
dula ósea seguido de lisis de hematíes (glóbulos 
rojos) con una solución de cloruro de amonio, 
lavado con suero fisiológico o solución salina 
tamponada con fosfato (PBS) para después incu-
bar con los respectivos fluorocromos.35-41

ANÁLISIS DE CITOMETRÍA DE FLUJO 
MULTIPARAMÉTRICO 

El estudio de cada muestra debe analizarse me-
diante una combinación de anticuerpos y colores 
que detecten la viabilidad y presencia de células 
normales o anormales;39 debido a esto los ensa-
yos de ERM requieren una relación señal-ruido 
alta para permitir la separación completa de las 
poblaciones anormales de baja frecuencia de las 
células normales de inmunofenotipo similar.41 

Por esto, se inicia con la exclusión de células 
muertas y desechos celulares por medio de pun-
tos de dispersión frontal de luz (FSC)/dispersión 
lateral (SSC), para así disponer de poblaciones 
de blastos y células maduras en la médula ósea 
(Figura 1), con lo cual se seleccionan los blastos 
como población de estudio.

En este punto, la población de blastos encontra-
da en los gates seleccionados (regiones) pasa a 
la caracterización inmunofenotípica de acuerdo 
con la presencia de antígenos celulares y la ex-
citación de los fluorocromos utilizados, como 
FITC (isotiocianato de fluoresceína), PE (ficoeri-
trina), APC (aloficocianina), entre otros.40 De esta 
manera, continuar con la detección de blastos 
leucémicos; debe compararse la expresión del 
marcador del CD45 con la complejidad o gra-
nulosidad celular (SSC) para diferenciar entre las 
células blásticas inmaduras y maduras que se 
encuentran en la médula ósea.24,28,39,40 Figura 2

Otros marcadores útiles para identificar po-
blaciones de linfoblastos son CD34, CD10, 
CD20 y CD79a que se expresan en gran parte 
en LLA-B y en una minoría de casos de LLA-T, 

Figura 1. Distribución de blastos en muestra de médu-
la ósea por citometría de flujo con el uso de FSC/SSC.
Fuente: elaboración propia.
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respectivamente.24,42-45 El marcador CD4 puede 
usarse en casos con expresión débil o negativa 
de la expresión de TdT,42 debido a que el TdT y 
CD19 se encuentran positivos en al menos el 
95% de los casos de leucemia linfoblástica B y 
en menor proporción de leucemia linfoblástica 
T.24,44,45 Estos inmunofenotipos característicos son 
esenciales en la detección de LLA-B (Cuadro 1), 
por ende, son primordiales en la identificación 
de poblaciones mínimas de enfermedad mínima 
residual, ya que tienen una relación de expresión 
aumentada frente a la mayor parte de los precur-
sores de células B normales inmaduras. Figura 3

En cuanto a la determinación de enfermedad 
mínima residual en pacientes con LLA-T, se 
caracterizan por una expresión anormal de 
CD3 (ausente en la superficie, presente en el 
citoplasma), CD5 (presente o disminuido), CD7 

(aumentado) y CD48 (ausente) en relación con 
las células T maduras (Cuadro  1).24,39,43,44 Sin 
embargo, la existencia de inmunofenotipos 
específicos para su detección no se ha estable-
cido debido al aumento de heterogeneidad de 
los marcadores, provocando un obstáculo en su 
detección. Figura 4

Este enfoque de reconocimiento de marcadores 
inmunológicos (Cuadro  1) en leucemia linfo-
blástica aguda proporciona facilidad para el 
desarrollo de estandarización en el método de 
citometría de flujo que beneficie el diagnóstico 
y la detección de enfermedad mínima residual. 
De esta forma, se destacan combinaciones de an-
ticuerpos, como TdT/CD10/CD34/CD19, CD7/
CD3/CD5/CD45 y CD38/CD10/CD3/CD1945,46 
que son altamente efectivos en casos evaluados 
para remisión.

Figura 2. Expresión de CD45/SSC en población seleccionada de blastos presentes en médula ósea, donde la 
población inmadura está en mayor cantidad. 
Fuente: elaboración propia.
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atención eficiente para evitar recaídas.16,36,49 La 
sensibilidad para la estratificación del riesgo 
(Cuadro  2) tiene diferentes niveles (10-2, 10-3, 
10-4, 10-5), que se correlacionan con un tasa de 
recaída, incluso un nivel bajo de ERM se aso-
ció con un resultado desfavorable, esto puede 
manifestarse con la existencia de más del 5% 
de linfoblastos por morfología o evidencia de 
enfermedad extramedular.50,51,52

Asimismo, se estratifica a los pacientes con 
riesgo normal con enfermedad mínima residual 
≤  10-2 (< 0.1%) en el día 15 del tratamiento 
suministrado; cualquier paciente que tenga 
más del 10% de blastos leucémicos detectados 
por citometría de flujo en el día 15 de trata-
miento se incluye en el grupo de alto riesgo 
de recaída, de igual forma, los pacientes con 
enfermedad mínima residual ≥ 10-3 (0.1%) en 
el día 33 y su detección continúa en el día 78 
se clasifican en el grupo de alto riesgo y serán 

Cuadro 1. Principales marcadores inmunológicos presentes en la leucemia linfoblástica aguda

Tipo de leucemia linfoblástica aguda  Marcadores inmunológicos  Referencias bibliográficas

LLA-B
 

CD20+
CD10+
CD19+
CD79a+
CD45±
CD34+
CD58+
CD22+
CD20+

HLA-DR+
TdT+

16, 23, 24, 33, 35, 36, 39, 40, 41-46, 48, 53, 55

LLA-T
 

CD45+
CD5+
CD7+
CD19+
CD34+
CD99+
CD3-

cCD3+
HLA-DR

TdT±

23, 24, 33, 39, 40, 43-46, 55, 60, 61

Fuente: elaboración propia.

IMPORTANCIA CLÍNICA DE LA 
ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL 

La detección de enfermedad mínima residual 
es un fuerte factor pronóstico que identifica y 
estratifica a los pacientes con alto, mediano o 
bajo riesgo de fracaso y efectos del tratamiento y, 
de esta forma, dirigir una terapia adecuada.43,47,48 
Como un indicador temprano de respuesta 
útil en conjunto con las medidas de respuesta 
tradicionales para la monitorización durante y 
después de la terapia en pacientes con enferme-
dad mínima residual positiva que son asociados 
a un mal pronóstico.47

Desde una perspectiva clínica, es necesario 
reconocer el nivel de sensibilidad que puede 
detectarse por citometría de flujo para la estra-
tificación del riesgo y mantener una relación 
entre el protocolo terapéutico con la tasa de 
respuesta y de esta forma proporcionar una 
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Figura 3. Expresión de inmunofenotipos clave en la detección de enfermedad mínima residual de linfoblastos 
leucémicos de linaje B.
Fuente: elaboración propia.

CD10

C
D

10
 P

E

C
D

19

Td
T

CD20 FITC CD79a

vigilados después de cada modificación en el 
tratamiento.43,49,50-54,56

Los pacientes con mayor riesgo de recaída de-
ben recibir una terapia adaptada a este riesgo, 

los anticuerpos de doble especificidad, como 
blinatumomab, provocan la activación directa 
de los linfocitos T biespecíficos contra los blastos 
leucémicos que poseen CD19 y linfocitos CD3, 
los CAR-Ts implican un mecanismo similar, en 
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Figura 4. Expresión de los principales inmunofenotipos para la detección de enfermedad mínima residual de 
linfoblastos leucémicos de linaje T.
Fuente: elaboración propia.
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Cuadro 2. Estratificación del riesgo de enfermedad mínima residual por citometría de flujo

Sensibilidad de detección celular 
hematológica 

Niveles de riesgo  Referencias bibliográficas

≥ 10-1 o ≥ 10-2 Riesgo alto 43, 48, 49, 52-55, 57, 61

 ≥ 10-3 Riesgo normal  

≥ 10-4 y ≥10-5 Riesgo bajo  

Fuente: elaboración propia.

el que las propias células T de un paciente están 
programadas genéticamente para reconocer las 
células leucémicas, lo que induce una respuesta 
inmunitaria antileucémica.9,49,51,55,56,57,60 También 
el conjugado anticuerpo anti-CD22-fármaco 
inotuzumab ozogamicina que se une a las 
células leucémicas se internaliza y libera una 
citotoxina que destruye la célula leucémica (Fi-
gura 5).49,51,55,56,59 Por el contrario, los pacientes 
con menor riesgo de recaída pueden beneficiarse 

de la reducción del tratamiento, lo que poten-
cialmente ahorra tratamientos innecesarios y 
toxicidades relacionadas.9,49,57-60

Después de proporcionar el tratamiento adecua-
do, debe lograrse una remisión completa que 
requiere la presencia de hematopoyesis de las 
tres líneas celulares con menos del 5% de blastos 
en la muestra de médula ósea y recuperación 
celular en el hemograma periférico con ausencia 
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Figura 5. Mecanismos de terapias prescritas en pacientes diagnosticados con leucemia linfoblástica aguda.
Fuente: elaboración propia.
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de blastos circulantes tanto en pacientes pediá-
tricos como adultos, lo que origina una tasa de 
supervivencia alta.36,51,55 

CONCLUSIONES

Los principales obstáculos para la detección de 
enfermedad mínima residual son su compleji-
dad, alto costo y la necesidad de experiencia 
técnica, que disminuye con la utilización de 
citometría de flujo; ésta se basa en la identifi-
cación de características inmunofenotípicas de 
la leucemia de fácil interpretación para lograr 
un análisis exhaustivo de células individuales 
y otorgar la capacidad de reconocer pequeñas 
subpoblaciones normales y neoplásicas.

A medida que aumenta la sensibilidad y especi-
ficidad en la detección de enfermedad mínima 
residual, se ha favorecido la estratificación de 

riesgo y pronóstico de recaída durante y después 
del tratamiento oncológico, esto es de suma 
importancia clínica, especialmente en pacientes 
positivos y población adulta con tasa de super-
vivencia baja, debido a que pueden reorientarse 
rápidamente hacia un tratamiento adecuado y 
lograr la remisión completa.
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Revisión narrativa

Resumen

Isatuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 que se une a la glicoproteína CD38 
expresada en las células del mieloma múltiple. La activación del receptor CD38 
lleva a la generación de adenosina, un inmunosupresor que favorece la proliferación 
neoplásica. Los mecanismos de acción principales de isatuximab incluyen: inhibición 
enzimática, citotoxicidad indirecta, citotoxicidad directa e inmunomodulación. Las 
principales diferencias farmacológicas con daratumumab son la unión a un epítopo 
distinto y la internalización inducida del receptor CD38. Al momento, dos estudios 
clínicos con distribución al azar fase 3 han demostrado su efectividad en el trata-
miento del mieloma múltiple recaído o resistente (R/R). El estudio ICARIA comparó 
isatuximab-pomalidomida-dexametasona (Isa-Pd) con pomalidomida-dexametasona 
(Pd). La mediana de supervivencia libre de progresión fue superior con Isa-Pd con 11.5 
meses (IC95% 8.9-13.9) vs Pd con 6.5 meses (IC95% 4.5-8.3). El 60% de los pacientes 
con Isa-Pd alcanzaron una respuesta parcial, en comparación con un 35% en el grupo 
Pd. En el estudio IKEMA se compararon las combinaciones isatuximab-carfilzomib-
dexametasona (Isa-Kd) vs carfilzomib-dexametasona (Kd). La supervivencia libre de 
progresión a dos años fue superior con Isa-Kd (68.9 vs 45.7%). El 87% de los pacientes 
que recibieron Isa-Kd alcanzaron algún grado de respuesta. Las reacciones de infusión 
fueron los efectos adversos más frecuentes en ambos estudios. Actualmente se está 
llevando a cabo el estudio IMROZ en el que se prescribe isatuximab en el mieloma 
múltiple de reciente diagnóstico. Las combinaciones Isa-Pd e Isa-Kd están aprobadas 
y recomendadas para su administración en mieloma múltiple recaído o resistente. 

PALABRAS CLAVE: Isatuximab; anticuerpo monoclonal; mieloma multiple.

Abstract

Isatuximab is a monoclonal IgG1 antibody that binds to the glycoprotein CD38 
expressed in multiple myeloma cells. The activation of the CD38 receptor leads to 
generation of adenosin, an immunosuppressor that favors neoplastic proliferation. 
The main mechanisms of action include enzymatic inhibition, indirect cytotoxicity, 
direct cytotoxicity, and immunomodulatory effects. The main differences with da-
ratumumab are the binding to another epitope and the internalization of the CD38 
receptor. As it is today, two randomized phase 3 clinical studies have demonstrated 
efficacy of isatuximab in the treatment of multiple myeloma relapsed or refractory 
(R/R). The ICARIA study compared isatuximab-pomalidomide-dexamethasone (Isa-Pd) 
vs pomalidomide-dexamethasone (Pd). The mean progression free survival was supe-
rior for the Isa-Pd group with 11.5 months (IC95% 8.9-13.9) vs Pd with 6.5 months 
(IC95% 4.5-8.3). Sixty percent of the patients with Isa-Pd reached a partial response, 
compared with 35% in the Pd group. The IKEMA study compared the combinations 
isatuximab-carfilzomib-dexamethasone (Isa-Kd) vs carfilzomib-dexamethasone (Kd). 
The progression free survival at two years was superior with Isa-Kd (68.9% vs 45.7%). 
Eighty-seven percent with Isa-Kd reached a response regardless of the grade. Infusion-
related reactions were the most common adverse events in both studies. The use of 
isatuximab in patients with multiple myeloma of recent diagnosis is being tested in 
the IMROZ study. The combinations Isa-Pd and Isa-Kd are approved and recommend 
for use in multiple myeloma relapsed or refractory.

KEYWORDS: Isatuximab; Monoclonal antibody; Multiple myeloma.
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ANTECEDENTES 

Isatuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 
que se une a la glicoproteína CD38 expresada en 
la superficie de las células tumorales del mieloma 
múltiple y otras células hematopoyéticas o no. En 
marzo de 2020 la presentación intravenosa fue 
aprobada en Estados Unidos para el tratamiento 
del mieloma múltiple, en conjunto con pomali-
domida y dexametasona, en los pacientes que 
hayan recibido más de 2 tratamientos previos, 
incluyendo lenalidomida y un inhibidor de 
proteasoma.1 El otro anticuerpo monoclonal anti-
CD38 aprobado, autorizado, que ha demostrado 
efectividad a través de ensayos clínicos fase I, II y 
III es el daratumumab, que ya está en comerciali-
zación con uso rutinario desde 2015.2,3

BIOLOGÍA DEL RECEPTOR CD38

El receptor CD38 está altamente expresado 
no solo en las células plasmáticas, sino tam-
bién en otros tejidos linfoides y mieloides, así 
como en células rojas y plaquetas, se sabe que 
tiene ubiquidad en las células inmunitarias. 
Del mismo modo, se expresa en neoplasias 
hematológicas, como el mieloma múltiple y la 
leucemia linfocítica crónica, así como en tejidos 
no hematopoyéticos, como tejido prostático, 
islotes pancreáticos, células dendríticas, neu-
ronas, túbulos renales y células corneales. Su 
cantidad es más alta en las células plasmáticas 
siguiendo con los linfocitos NK y finalmente en 
concentraciones más bajas en las células B y T.4

Esta glicoproteína de la familia de las ectoenzi-
mas tiene dos funciones principales: una como 
receptor, siendo su ligando CD31 que actúa 
como molécula de adhesión, la otra función es 
como ectoenzima generando compuestos de 
ADP y adenosina. Ambas funciones convergen 
en la señalización intracitoplasmática con mo-
vilización de calcio promoviendo la activación, 
proliferación y diferenciación celular.5 La vía 

final de la actividad enzimática del CD38 es la 
generación de adenosina que recientemente se 
describió como un potente inmunosupresor que 
favorece la proliferación neoplásica al disminuir 
la presentación antigénica y la activación linfo-
citaria, aumentando la actividad osteoclástica y 
disminuyendo las funciones de los osteoblastos.6

INTERACCIÓN DEL ISATUXIMAB CON EL 
RECEPTOR

El isatuximab se une específicamente a un 
epítopo discontinuo sobre CD38 que incluye 
aminoácidos opuestos al sitio catalítico del 
receptor, este epítopo es diferente al daratumu-
mab, ya que el primero es de 23 aminoácidos y 
el segundo de 27, en regiones distintas del re-
ceptor humano. Las diferencias el sitio de unión 
física del isatuximab y el daratumumab podrían 
contribuir a que los mecanismos de acción entre 
ambos fármacos sean heterogéneos.7 Recien-
temente se compararon los sitios de unión de 
ambos anticuerpos monoclonales y, aunque los 
epítopos no comparten la misma localización en 
el receptor CD38 humano, el complejo CD38/
isatuximab se superpuso al complejo CD38/da-
ratumumab, lo que muestra una colisión estérica 
de ambos fármacos, específicamente la cadena 
pesada de la región variable del isatuximab 
causaría conflictos importantes con la cadena 
ligera de la región variable del daratumumab.7

Otra característica que puede ser específica del 
epítopo ligado del isatuximab es la internaliza-
ción inducida del receptor CD38. En los estudios 
preclínicos que utilizan diversas líneas celulares 
de mieloma múltiple, la exposición continúa 
de isatuximab no resulta en la reducción de la 
expresión del receptor y aunque en otros experi-
mentos puede internalizar el CD38, no lo libera 
de la superficie de la célula plasmática maligna;8 
mientras que daratumumab ocasiona agrupación 
de las moléculas del receptor, polarización en 
agregados, provocando su liberación de las cé-
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La unión de C1q al anticuerpo monoclonal inicia 
la vía clásica de la cascada del complemento 
resultando en la generación del complejo de 
ataque de membrana y la subsecuente permeabi-
lidad estructural.14 El depósito del complemento 
sobre la superficie de la célula señalada también 
es efecto del anticuerpo monoclonal, estos com-
ponentes interactúan con receptores fagocíticos 
resultando en la detección de células CD38. 
Daratumumab es el anticuerpo anti-CD38 con 
más efecto inductor de la citotoxicidad depen-
diente de complemento y fue seleccionado de 
un panel de 42 anticuerpos basados en su po-
tente capacidad para inducir el complemento. 
Isatuximab tiene estos efectos, pero con menor 
citotoxicidad por complemento.7

Isatuximab fue seleccionado de un panel de 
anticuerpos para su uso clínico basado en su ca-
pacidad de desencadenar muerte celular directa 
de las células neoplásicas del mieloma múltiple 
independientemente de los componentes efecto-
res, siendo este mecanismo dosis-dependiente, 
con capacidad de provocar apoptosis vía activa-
ción de caspasas. Daratumumab carece de este 
efecto de citotoxicidad directa; sin embargo, 
al igual que isatuximab, tiene en su perfil la 
apoptosis indirecta por entrecruzamiento de 
anticuerpos al activar receptores de muerte por 
medio de la fracción constante del anticuer-
po.15,16

Los anti-CD38, además de los efectos directos 
mencionados, pueden producir inmunomodu-
lación al interactuar con el microambiente del 
mieloma múltiple, como se recalcó, este receptor 
tiene ubiquidad en células inmunitarias. Isatuxi-
mab induce apoptosis y bloquea la proliferación 
de los linfocitos T reguladores CD38high al 
disminuir la inhibición de las células NK y CD8 
efectoras. Esta eliminación de Tregs activa la 
regulación efectora CD38low. Este evento limita 
la inmunosupresión del microambiente tumoral 
característica del mieloma múltiple. Reciente-

lulas plasmáticas en forma de microvesículas. Se 
desconoce el efecto clínico de estas diferencias 
farmacológicas.9

Mecanismo de acción

El isatuximab, al ser un anticuerpo monoclo-
nal, tiene diversos mecanismos de acción, que 
podemos clasificar en: actividad enzimática, 
citotoxicidad indirecta, citotoxicidad directa e 
inmunomodulación.10

Una diferencia clara en los mecanismos de 
acción de ambos anticuerpos monoclonales 
es la inhibición enzimática, que se traduce en 
menores concentraciones de adenosina que son 
decisivos para la inmunosupresión ocasionada 
por el microambiente tumoral del mieloma 
múltiple. La función ectoenzimática del CD38 
incluye la actividad ADP ribosil-ciclasa y la 
actividad hidrolasa. Daratumumab inhibe par-
cialmente la actividad ribosil-ciclasa, mientras 
que isatuximab inhibe la actividad hidrolasa y la 
ribosil-ciclasa con un mecanismo dosis-depen-
diente. El efecto neto es que isatuximab in vitro 
tiene mayor actividad de inhibición enzimática 
y la consecuente disminución de adenosina. 
Sin embargo, establecer las diferencias de la 
señalización antitumoral de la adenosina in vivo 
en los pacientes representa un reto técnico con 
lo que los resultados podrían tener aplicación 
clínica.11,12

La citotoxicidad dependiente de anticuerpos 
resulta en la lisis de células tumorales cubiertas 
de anticuerpo monoclonal por células efectoras, 
tanto linfocitos NK como CD8+. Este efecto se 
logra tras la unión de FcγR a la cola de la frac-
ción constante del anticuerpo, ocasionando la 
liberación de proteínas tóxicas, granzimas y 
perforinas. Este mecanismo necesita ser estu-
diado con mayor profundidad. La linfopenia 
reduce de manera importante la capacidad de 
daratumumab de eliminar este tipo de células.13
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u oral en los días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo. 
El objetivo primario era determinar la supervi-
vencia libre de progresión y secundariamente la 
supervivencia global, respuesta global, tiempo y 
duración de la respuesta.21

Se distribuyeron al azar 154 pacientes al brazo 
de Isa-Pd y 153 al de Pd. La mediana de edad 
fue de 67 años con mediana de líneas de tra-
tamiento previo de 3. Más del 50% en ambos 
brazos recibió previamente trasplante autólogo 
y más del 90% fue resistente a lenalidomida. 
La mayoría de los pacientes se ubicaban en el 
grupo citogenético de riesgo estándar. Tras una 
mediana de seguimiento de 11.6 meses, la me-
diana de supervivencia libre de progresión fue 
significativamente mayor para el grupo Isa-Pd 
con 11.5 meses (IC95% 8.9-13.9) vs Pd 6.5 me-
ses (IC95% 4.5-8.3). En el análisis de subgrupos, 
hubo beneficio con Isa-PD en la supervivencia 
libre de progresión en la mayoría de ellos. Des-
tacó: pacientes con trasplante previo, con HR 
0.60 (0.40-0.90), resistentes a inhibidores de 
proteasoma HR 0.48 (0.29-0.77) y a lenalido-
mida HR 0.50 (0.34-0.76). La respuesta parcial 
se alcanzó en el 60% para Isa-PD vs 35% para 
Pd y se obtuvo muy buena respuesta parcial (32 
vs 9%) para los grupos Isa-Pd y Pd, respectiva-
mente. Siete pacientes alcanzaron respuesta 
completa (5%) con Isa-Pd y 2 (1%) con Pd. La 
mediana de tiempo de progresión fue de 12.7 
meses para Isa-Pd vs 7.75 meses para Pd. La 
mediana de supervivencia global no se alcanzó 
en ambos grupos.21

El perfil de seguridad en ambos grupos fue exce-
lente. Las reacciones a la infusión e infecciones 
respiratorias fueron los efectos adversos más 
comunes con isatuximab. Solo un 3% de los pa-
cientes tuvo reacciones de infusión grado 3 o 4.21

Este estudio demostró mejoría en la superviven-
cia libre de progresión en pacientes con mieloma 
múltiple R/R. Las curvas de Kaplan-Meier mostra-

mente se describió que las células B reguladoras 
también expresan CD38 en altas cantidades al 
compararse con los linfocitos B, T y NK norma-
les. Estás células confieren un microambiente 
inmunosupresor en la médula ósea que pudiera 
estar relacionado con el desenlace del paciente 
y la neoplasia, se espera que isatuximab dismi-
nuya las concentraciones de las B reguladoras.17

Estudios clínicos con isatuximab 

El tratamiento del mieloma múltiple en recaída 
o refractario (R/R) sigue siendo un reto. Existen 
novedosas terapias que han intentado mejorar 
la supervivencia global y la supervivencia li-
bre de progresión, entre las que destacan los 
anticuerpos monoclonales anti-CD38.18,19 Los an-
ticuerpos monoclonales anti-CD38 actualmente 
forman parte de las combinaciones preferidas 
para el tratamiento del mieloma múltiple en pri-
mera, segunda línea o ambas.20 Existen múltiples 
estudios clínicos que avalan la prescripción de 
isatuximab en segunda línea. A continuación, 
revisaremos algunos de ellos.21-24 Cuadro 1

Isatuximab-pomalidomida-dexametasona 

ICARIA fue un estudio clínico con distribución 
al azar fase III, prospectivo y multicéntrico 
donde participaron 102 hospitales. Se incluye-
ron pacientes con mieloma múltiple R/R que 
recibieron por lo menos dos terapias previas y 
que no tuvieron respuesta a lenalidomida o a 
algún inhibidor de proteasa. Se distribuyeron al 
azar en una proporción 1:1 para recibir isatu-
ximab-pomalidomida-dexametasona (Isa-Pd) o 
pomalidomida-dexametasona (Pd).21

Se administró isatuximab a dosis de 10 mg/kg 
vía intravenosa (en los días 1, 8, 15 y 22 del 
primer ciclo de 28 días y en los días 1 y 15 en 
los siguientes ciclos). La dosis de pomalidomida 
fue de 4 mg vía oral en el día 1 al 21 de cada 
ciclo y dexametasona de 40 mg vía intravenosa 
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ron una separación temprana que se traduce en 
disminución del riesgo de muerte o de supervi-
vencia libre de progresión del 40% en el grupo 
que recibió isatuximab. Las limitaciones del 
estudio incluyen: etiqueta abierta y la ausencia 
de pacientes resistentes a otro anti-CD38.7 Este 
primer estudio clínico con distribución al azar 
llevó a la aprobación por la FDA y la Comisión 
Europea. Actualmente isatuximab, en combi-
nación con pomalidomida y dexametasona, se 
recomienda por las guías NCCN y ESMO para el 
tratamiento de mieloma múltiple R/R que hayan 
recibido por lo menos dos terapias previas.21

Isatuximab-carfilzomib-dexametasona

El objetivo del estudio IKEMA era indagar el 
beneficio de añadir isatuximab a la combina-
ción de carfilzomib y dexametasona. Fue un 
estudio clínico con distribución al azar fase III, 
prospectivo, multinacional y etiqueta abierta. Se 
incluyeron pacientes mayores de 18 años con 
mieloma múltiple resistente a hasta tres líneas 
de tratamiento o en recaída. Los pacientes se 
distribuyeron al azar en una proporción 3:2 para 
recibir isatuximab-carfilzomib-dexametasona 
(Isa-Kd) o carfilzomib-dexametasona (Kd).22

Las dosis de isatuximab y dexametasona fueron 
las mismas que se administraron en el estudio 
ICARIA.21 Carfilzomib se administró a 20 mg/m2 
vía intravenosa los días 1 y 2 del ciclo 1; poste-
riormente a 56 mg/m2 los días 8, 9, 15 y 16 del 
ciclo 1, y en los ciclos subsecuentes a 56 mg/
m2 los días 8, 9, 15 y 16. El objetivo primario 
era conocer la supervivencia libre de progresión. 
Como objetivos secundarios destacaron la su-
pervivencia global y la proporción de pacientes 
que alcanzaron la enfermedad mínima residual 
negativa. Se reclutaron y distribuyeron al azar 
302 pacientes, 179 en el grupo de Isa-Kd y 123 
en el grupo Kd con mediana de edad de 64 años 
y de líneas de tratamientos previos de 2. Tras 
una mediana de seguimiento de 20.7 meses, la 
supervivencia libre de progresión estimada a dos 
años fue superior para Isa-Kd en comparación 
con el grupo control: 68.9 vs 45.7%, respecti-
vamente. El 87% de los pacientes con Isa-Kd 
alcanzaron algún tipo de respuesta y de éstos, 
el 73% tuvieron muy buena respuesta parcial 
o mejor. Solo 40 y 28% alcanzaron respuesta 
completa con Isa-Kd y Kd, respectivamente. La 
negatividad de la enfermedad mínima residual 
se alcanzó en más del doble de pacientes que 
recibieron isatuximab (30 vs 13%).22

Cuadro 1. Supervivencia libre de progresión, supervivencia global y grados de respuesta en los estudios IKEMA e ICARIA

Objetivos
ICARIA-MM IKEMA

Isa-Pd (n = 154) Pd (n = 153) Isa-Kd (n = 179) Kd (n = 123)

Supervivencia libre de progresión, mediana 
en meses

11.5 6.5 NA 19.15

Supervivencia global, mediana en meses NA NA

Tasa de respuesta global (% de pacientes) 60 35 86.6 82.9

Respuesta completa rigurosa (% de pacientes) 0 <1

Respuesta completa (% de pacientes) 5 1 39.7 27.6

MBRP (% de pacientes) 27 7 33 28.5

Mayor o igual MBRP (% de pacientes) 32 9 72.6 56.1

Respuesta parcial (% de pacientes) 29 27 14 26.8

MBRP: muy buena respuesta parcial. 
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En los siguientes subgrupos se demostró mejo-
ría en la supervivencia libre de progresión con 
Isa-Kd: mayores de 65 años HR 0.64 (IC95% 
0.37-1.11), más de una terapia previa HR 
0.48 (IC95% 0.29-0.78), trasplante autólogo 
previo HR 0.58 (IC95% 0.35-0.95), una o más 
alteraciones citogenéticas de alto riesgo HR 
0.72 (IC95% 0.36-1.45) y riesgo citogenético 
estándar HR 0.44 (IC95% 0.26-0.72). No hubo 
diferencias estadísticamente significativas en 
grupos como ISS o R-ISS estadio III, del (17p) o 
t (4;14).22 Figura 1

Las reacciones a la infusión fueron más fre-
cuentes con isatuximab, la mayor parte fueron 
grado 1 o 2. Las neoplasias malignas secunda-
rias se reportaron en 13 de los 117 pacientes 
con isatuximab, mientras que en 6 de los 122 

Figura 1. Análisis de subgrupos del grupo IKEMA por riesgo citogenético.
Isa-Kd: isatuximab, carfilzomib y dexametasona; Kd: carfilzomib y dexametasona; MBRP: muy buena respuesta 
parcial; EMR -: enfermedad mínima residual negativa.
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del grupo control, el cáncer de piel fue el más 
frecuente. Con isatuximab el 63% de los pa-
cientes con prueba de Coombs directo negativa 
al inicio tuvieron por lo menos una prueba de 
Coombs directo positiva durante o después del 
tratamiento.22

Este estudio demostró que la adición de isatuxi-
mab a carfilzomib y dexametasona se asocia con 
un beneficio evidente en la supervivencia libre 
de progresión en pacientes con mieloma múlti-
ple R/R. El riesgo de progresión de la enfermedad 
o muerte fue menor con isatuximab con un HR 
de 0.53 (IC99% 0.32-0.89). El perfil de seguri-
dad nuevamente fue excelente sin comprobarse 
directamente una asociación con neoplasias 
secundarias o efectos tóxicos cardiovasculares.8 
Este estudio llevó de igual forma a la aprobación 
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de la combinación Isa-Kd para administración en 
mieloma múltiple R/R y está entre los esquemas 
recomendados por las guías NCCN y ESMO.22

Isatuximab-dexametasona 

Si bien en los estudios previos se demostró la 
efectividad de isatuximab en cinco aplicacio-
nes en el primer ciclo, el estudio realizado por 
Dimopoulos y su grupo tuvo como objetivo 
explorar dosis más elevadas en monoterapia 
o en combinación con dexametasona. Fue un 
estudio fase 1/2, multicéntrico en pacientes con 
mieloma múltiple resistentes a tres líneas de 
tratamiento o a la combinación de un fármaco 
inmunomodulador (IMiDs) con un inhibidor 
de proteasoma (IP). Se formaron dos grupos, 
isatuximab en combinación con dexametasona 
(Isa-d) o isatuximab en monoterapia (Isa). La 
dosis administrada fue de 20 mg/kg una vez por 
semana por 4 infusiones seguida de 20 mg/kg 
cada 2 semanas. La dosis de dexametasona no 
varió respecto a los estudios previos.21,22

El objetivo primario era determinar la tasa de 
respuesta global (TRG) y secundariamente la 
supervivencia libre de progresión y la supervi-
vencia global. Se incluyeron 109 pacientes con 
Isa y 55 con Isa-d. Cerca del 20% tenían cito-
genética de alto riesgo en ambos grupos y una 
mediana de 4 líneas de tratamiento previos. La 
TRG fue del 23.9% para Isa y del 43.6% para Isa-
d. En el grupo de Isa-d hasta un 20% tuvo muy 
buena respuesta parcial y un 23.6% respuesta 
parcial. La supervivencia libre de progresión 
fue ampliamente superior con Isa-d (10.2 vs 4.9 
meses). En la mediana de supervivencia global 
no hubo diferencia significativa. El perfil de se-
guridad fue excelente para ambos.23

Al tratarse de un estudio fase I/II, parece ser que 
esta posología de isatuximab es segura y podría 
administrarse como alternativa a la dosis de 
10 mg/kg. Si bien se demostraron mejoras en la 

supervivencia libre de progresión y TRG, deben 
corroborarse con estudios fase III para emitir una 
recomendación final para su administración en 
mieloma múltiple R/R.23

OTROS ANTICUERPOS MONOCLONALES 
ANTI-CD38

En un estudio fase I/II multicéntrico, sin distribu-
ción al azar se analizó el beneficio de tratar con 
isatuximab a pacientes resistentes a daratumu-
mab. Los pacientes elegibles eran aquéllos con 
mieloma múltiple R/R y progresión durante o 
después de daratumumab en monoterapia o en 
combinación con algún IMiDs y un IP. Se reclu-
taron 32 pacientes, el 75% de ellos era mayor de 
65 años y tenían una mediana de tratamientos 
previos de 7. Dos de los 32 pacientes recluta-
dos no fueron evaluados. La tasa de respuesta 
global no se alcanzó. El 3.1% de los pacientes 
tuvieron una respuesta mínima y el 53.1% una 
enfermedad estable. Los que recibieron la dosis 
de daratumumab en un periodo igual o mayor a 6 
meses previo a recibir isatuximab tuvieron mejor 
respuesta. La mediana de supervivencia libre de 
progresión fue de 1.6 meses (IC95% 1-3.2) y la 
mediana de supervivencia global fue de 10.7 
meses (IC95% 8-19). Los autores concluyeron 
que se necesitan más estudios para determinar el 
momento óptimo para aplicar isatuximab en pa-
cientes tratados con daratumumab o viceversa.24

ISATUXIMAB COMO PRIMERA LÍNEA DE 
TRATAMIENTO

IMROZ es un estudio clínico con distribución 
al azar, fase III, etiqueta abierta, multicén-
trico que a la fecha se continúa llevando a 
cabo. El objetivo es comparar isatuximab-
bortezomib-lenalidomida-dexametasona vs 
bortezomib-lenalidomida-dexametasona como 
primera línea en pacientes con mieloma múltiple 
de reciente diagnóstico no aptos a trasplante. 
Hasta el momento se reclutaron 475 pacientes. 
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Si se comprueba beneficio el añadir isatuximab, 
podría llevar a su aprobación para administra-
ción en primera línea. Se espera que el estudio 
concluya por completo en abril de 2025.25

CONCLUSIONES

Isatuximab es un anticuerpo monoclonal anti-
CD38 novedoso con un mecanismo de acción 
farmacológico distinto a las opciones terapéu-
ticas actuales, lo que podría considerarse una 
estrategia benéfica en el tratamiento del mieloma 
múltiple. Como se demuestra en los ensayos 
clínicos ICARIA e IKEMA, esta molécula, en 
combinación con otros fármacos, representa un 
aumento de la supervivencia libre de progresión 
en el mieloma múltiple RR, con perfil de toxi-
cidad aceptable. Actualmente ensayos clínicos 
están en progreso, que definirán el beneficio de 
este medicamento en los esquemas de quimio-
terapia convencionales. 
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Estimado Editor: 

La radioterapia en linfomas ha cambiado a través de los años; en 1970 
se utilizaba radioterapia nodal total (basada en la anatomía 2D [ósea]); 
en 1995 radioterapia al campo afectado (basada en la anatomía 3D 
[GTV, CTV, PTV]) que incluye la extensión original de la enfermedad 
más el margen para considerar las limitaciones de las imágenes y los 
detalles del sitio de la enfermedad; en 2008 radioterapia al ganglio 
afectado (basada en la anatomía 3D [GTV, CTV, PTV]) que incluye 
la extensión original de la enfermedad con el margen, requiere PET.1

También la dosis administrada de radioterapia se redujo en linfoma de 
Hodgkin en los decenios de 1960 a 1980; 44Gy-55Gy, y a partir de la 
década de 1990, 20-30 Gy.

Por tanto, se reduce la toxicidad en el paciente que recibe esta moda-
lidad terapéutica.1

Los informes de la utilidad de la radioterapia al ganglio afectado en 
combinación con quimioterapia para tratar el linfoma de Hodgkin en 
etapa inicial los publicaron Camphell2 y Maraldo3 donde se obtuvieron 
resultados adecuados. Desde luego, siguiendo las recomendaciones 
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del International Lymphoma Radiation Oncology 
Group,4 que serían: a) PET/CT modalidad están-
dar (la estadificación y la respuesta en linfomas 
ávidos), en línea con las internacionales de 
Lugano; b) reconocer las condiciones, como la 
grasa parda, captación fisiológica en las amígda-
las, nasofaringe o glándulas salivales, captación 
inflamatoria, tumores benignos de parótidas, 
sarcoidosis, hiperplasia tímica, captación de la 
médula ósea; c) se recomienda como la mejor 
práctica para planificar los volúmenes de radia-
ción modernos; d) si se administra quimioterapia 
antes de la radioterapia, se sugiere que la PET/
CT pre-QT se realice en una posición similar a 
la posición RT para permitir una precisión co-
rregistro con el CT de planificación.5

Tenemos, por tanto, que seguir el criterio de 
Deauville sugerido por Barrington:6 clasificación 
1-3: PET negativo (1 no captura, 2 captura menor 
o igual al mediastino, 3 captura mayor al medias-
tino, pero menor o igual al hígado); calificación 
4-5 PET positivo (4 captura moderadamente más 
alta que el hígado, 5 captura marcadamente 
más alta que el hígado y en otras lesiones) para 
determinar la respuesta al tratamiento.

Además, se han publicado estudios, como el de 
Radford7 y el de Andre8 donde se preguntan si 
la radioterapia puede ser omitida después de un 
PET negativo e informan que existió un control 
más adecuado cuando se administró la radiote-
rapia con una diferencia absoluta en el primer 
estudio del 3.8% y en el segundo del 6.3%.

Herbst,9 en su revisión sistemática de cinco meta-
nálisis de 1245 pacientes con linfoma de Hodgkin 
en etapa temprana, comenta que el manejo com-
binado de quimioterapia más radioterapia mejora 
el control y la supervivencia de estos pacientes.

Resumiendo, en linfoma de Hodgkin en etapa 
favorable (I-IIA), el tratamiento combinado 
de ABVDX2+20  Gy (muy favorable) o AB-

VDx3+30  Gy, la radioterapia es al ganglio 
afectado (NCCN guidelines 2021).

En etapas tempranas (I-II) voluminosas o desfa-
vorables ABVD por 4-6 ciclos y 30 Gy (NCCN 
guidelines 2021)

Etapas avanzadas III-IV: quimioterapia con ABVD 
por 6 ciclos y agregar la radioterapia al sitio 
voluminoso o de respuesta incompleta 30 Gy 
para remisión completa o de 36-45 Gy por re-
misión parcial o enfermedad resistente. NCCN 
guidelines 2021.

En la radioterapia en linfomas foliculares en 
etapa I-II, la dosis es de 24 Gy al ganglio afecta-
do siempre y cuando no exceda un tamaño de 
7 cm, en caso contrario, se indica anticuerpo 
monoclonal anti CD20 más quimioterapia más 
la radioterapia señalada previamente.10

Para etapas avanzadas la radioterapia es paliativa 
después de terapia sistémica, un curso corto de 
4  Gy en una o dos fracciones es una opción 
paliativa excelente.

En lo que respecta al linfoma difuso de células 
grandes, las recomendaciones NCCN 2021 des-
pués de quimioterapia sistémica, la radioterapia 
al nódulo, una dosis de 30 Gy, está en discusión 
si en etapas III-IV voluminosas, con remisión 
completa o parcial requieran radioterapia.

Especial atención merece cuando se administra 
radioterapia al mediastino y se quiere evitar el 
riesgo de segundas neoplasias o de toxicidad 
cardiaca o pulmonar, para lo cual Houlihan11 
sugiere utilizar la técnica de arco volumétrico 
con inspiración profunda debido a que reduce 
la dosis al corazón y los pulmones.

La radioterapia en maltoma extranodal, si fuese 
estómago con H. pylori positivo, primero se da 
manejo de erradicación y posteriormente radio-
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terapia a dosis de 30 Gy, cambia el criterio de 
manejo cuando es H. pylori negativo: de entrada 
es la radioterapia más rituximab.12

En linfomas primarios del sistema nervioso cen-
tral el manejo inicial con quimioterapia basado 
en metotrexato más radioterapia a dosis de 
30 Gy a la zona afectada como consolidación 
se ha asociado con menos efectos tóxicos y 
mejores resultados (NCCN 2020); sin embargo, 
IIIerhaus13 informa que con quimioterapia sola 
más trasplante se obtienen óptimos resultados, 
también comentados por Alnahhas.14

La participación de la radioterapia en linfoma de 
órbita, si es retroorbitaria, es administrarle a dosis 
de 30 Gy, cambia la dosis si exclusivamente está 
afectada la conjuntiva o la lacrimal a 24 Gy; debe 
protegerse el cristalino; no obstante, el riesgo de 
catarata es del 15% a 7 años.15,16

Los linfomas nasales E I-II NK/T Cell reciben 
un manejo con radioterapia a dosis de 50 Gy 
al macizo facial y de manera concomitante 
cisplatino semanal, posteriormente 3 ciclos de 
etopósido más ifosfamida más cisplatino más 
dexametasona con control del 83% de acuerdo 
con lo informado por Jin Kim,17 solamente un 
paciente tuvo toxicidad grado 3 y el 40% neutro-
penia grado 4. Posteriormente este mismo autor18 
publicó una revisión de la bibliografía, donde 
se comentan las diferentes opciones de manejo 
contra estos linfomas extranodales nasales.

Podemos concluir que el manejo multidiscipli-
nario dará mejores resultados en el tratamiento 
de los pacientes con linfomas.
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