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Artículo originAl

Resumen

OBJETIVO: Conocer las alteraciones hematológicas y renales que ocurren en los pa-
cientes con linfoma de Hodgkin tratados en la ciudad de Medellín, Colombia. 

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio observacional descriptivo de cohorte retrospec-
tiva, efectuado en una institución de alta complejidad de 2015 a 2018 en pacientes 
con diagnóstico de linfoma de Hodgkin en tratamiento quimioterapéutico basado en 
cisplatino. Se realizó muestreo no probabilístico de casos consecutivos. Para el análisis 
se estimaron frecuencias absolutas y relativas para resumir las variables cualitativas y 
desviación estándar o rangos intercuartílicos para las variables cuantitativas. 

RESULTADOS: Se incluyeron 81 pacientes. La mediana de edad fue de 36 años. La 
mediana del valor de creatinina y nitrógeno ureico fue de 0.76 y 13.2 mg/dL, respec-
tivamente. La mediana de hemoglobina fue de 11.9 g/dL, la del valor de leucocitos de 
6100/mm3 y plaquetas de 280,000/mm3. Se observó que 32 (39.5%) pacientes tuvieron 
anemia, 23 (28.3%) infección concomitante, 9 (11.1%) insuficiencia renal aguda y 11 
(13.5%) murieron. 

CONCLUSIONES: El tratamiento con cisplatino se asocia con diferentes reacciones 
adversas y toxicidad, en este estudio se lograron identificar estos efectos del cisplatino 
en la terapia contra el linfoma de Hodgkin y, además, el perfil epidemiológico de los 
pacientes con esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin; cisplatino; quimioterapia.

Abstract

OBJECTIVE: To know the hematological and renal alterations that occur in patients 
with Hodgkin’s lymphoma treated in the city of Medellín, Colombia. 

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive, observational cohort study 
done in a highly complex institution from 2015 to 2018 in patients with a diagnosis 
of Hodgkin’s lymphoma who received cisplatin-based chemotherapy. The sample was 
calculated using the information collected in the medical records. Absolute and rela-
tive frequencies were estimated to summarize the qualitative variables, and standard 
deviation or interquartile ranges for the quantitative variables. 
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ANTECEDENTES

El cisplatino es un agente antineoplásico que 
contiene platino, se considera la piedra angular 
para el tratamiento de muchos tumores malignos. 
Sin embargo, las reacciones adversas que puede 
generar son múltiples y el grado de toxicidad para 
el paciente puede ser significativo1,2,3 debido a 
que su acumulación renal genera efectos tóxicos 
inicialmente en los túbulos proximales, donde 
las concentraciones de cisplatino son más altas, 
pero también puede causar daño glomerular e 
intersticial. En la práctica clínica, la prevalencia 
global de nefrotoxicidad inducida por cisplatino 
se acerca a un tercio de los pacientes tratados y 
suele aparecer unos 10 días después de iniciar 
el tratamiento, acompañada de disminución 
progresiva de la función renal evidenciada por 
disminución de la tasa de filtración glomerular 
y aumento de las concentraciones séricas de 
creatinina, urea, sodio y potasio.4-7

En la actualidad existen varios esquemas de 
tratamiento basados en platino, es una de las 
estrategias de rescate más utilizadas para los 
pacientes con linfoma de Hodgkin, neoplasia 
hematológica derivada de las células B y cuando 

es recidivante o resistente antes del trasplante 
autólogo de células madre.8,9,10 Algunas de las 
complicaciones más frecuentes relacionadas con 
la administración del cisplatino son el síndrome 
de Fanconi, acidosis tubular renal, defectos en 
la capacidad de concentración renal y microan-
giopatía trombótica.1,11,12,13

Los mecanismos conocidos subyacentes a la 
nefrotoxicidad inducida por cisplatino inclu-
yen apoptosis, autofagia, daño en el ácido 
desoxirribonucleico nuclear y mitocondrial y 
producción de especies reactivas de oxígeno. 
Debido a que limita la dosis de cisplatino, a 
menudo se reduce o se interrumpe el tratamien-
to después de la nefrotoxicidad, lo que puede 
aumentar el riesgo de recurrencia o progresión 
de la enfermedad.14

En términos hematológicos, el cisplatino se 
ha visto relacionado específicamente con leu-
copenia y trombocitopenia, complicaciones 
reportadas en más del 80% de los pacientes 
tratados con este agente en diversos estudios; 
sin embargo, aún hay discusión en cuanto a la 
relación entre la dosis del cisplatino, su acumu-
lación y las alteraciones hematológicas.1,11,12,13

RESULTS: Eighty-one patients treated were included. The median age was 36 
years. The median value of creatinine and urea nitrogen was 0.76 and 13.2 mg/dL, 
respectively. Additionally, the median hemoglobin was 11.9 g/dL, the leukocyte 
value was 6100/mm3 and platelets 280,000/mm3. It was observed that 32 (39.5%) 
patients had anemia, 23 (28.3%) concomitant infection, 9 (11.1%) acute renal 
failure, and 11 (13.5%) died.

CONCLUSIONS: Cisplatin treatment is associated with different adverse reactions 
and toxicity, in the present study it was possible to identify these effects of cisplatin in 
the therapy for Hodgkin’s lymphoma and, in addition, the epidemiological profile of 
patients with this disease.

KEYWORDS: Hodgkin’s lymphoma; Cisplatin; Drug therapy.
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institución de alta complejidad. La mediana de 
edad fue de 36 años (límites: 26-53). Figura 1

Respecto a la ocupación de los pacientes, el 
38.2% (n = 31) era independiente, un 22.2% 
(n = 18) empleado, el 12.3% (n = 10) estudiante 
y un 11.1% (n = 9) desempleado; el 16% (n = 13) 
de los pacientes no contaba con esta información 
en la historia clínica. En relación con el Sistema 
de Seguridad Social en Salud el 46.9% (n = 38) 
pertenecía al régimen contributivo.

En cuanto a la edad al momento del diagnóstico 
la mediana fue de 32 años (límites: 14-77), la 
terapia prescrita con más frecuencia fue la ABVD 
(clorhidrato de doxorrubicina [Adriamycin], 
sulfato de bleomicina, sulfato de vinblastina y 
dacarbazina) con un 61.7% (n = 50); el 49.3% 
(n = 40) tuvo recaídas durante su tratamiento. 
Cuadro 1

El 3.7% (n = 3) de los pacientes requirió hemo-
diálisis durante el tratamiento oncológico, en 
ninguna historia clínica se encontró registrado 
que los pacientes estuvieran en diálisis perito-
neal ni que les efectuaran trasplante renal como 
medidas terapéuticas.

El objetivo de este estudio es conocer las altera-
ciones hematológicas y renales que ocurren en 
los pacientes con linfoma de Hodgkin tratados 
en la ciudad de Medellín, Colombia.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio retrospectivo, observacional, descrip-
tivo que incluyó pacientes con diagnóstico 
de linfoma de Hodgkin que habían recibido 
tratamiento quimioterapéutico con cisplatino 
atendidos en una institución de tercer nivel de 
complejidad de 2015 a 2018. Como parte de 
los criterios de inclusión se tuvieron en cuenta 
pacientes de uno y otro sexo y todas las edades. 
Se efectuó muestreo no probabilístico de casos 
consecutivos.

La fuente de información para este estudio fue 
secundaria, a partir de las historias clínicas de 
los pacientes diagnosticados con linfoma de 
Hodgkin que recibieron tratamiento quimiote-
rapéutico con cisplatino. Esta información se 
obtuvo por medio de un formulario creado por 
el equipo de investigación. Los datos obtenidos 
se almacenaron en una base de datos elaborada 
por medio del programa Excel.

Se estableció un análisis univariado de acuerdo 
con los objetivos específicos descritos, por me-
dio de frecuencias absolutas y relativas para las 
variables cualitativas y por medio de desviación 
estándar o rangos intercuartílicos (en caso de 
mediana) para las variables cuantitativas. 

Este trabajo contó con la aprobación ética de 
las instituciones participantes, se clasificó como 
una investigación sin riesgo según la Resolución 
008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la 
República de Colombia.

RESULTADOS

Se incluyeron 81 pacientes con diagnóstico on-
cológico y en quimioterapia, atendidos en una 

Figura 1. Selección de pacientes.

Historias clínicas revisadas:
185

Descartados por
criterios de exclusión:

104

Pacientes incluidos
en el estudio:

81
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DISCUSIÓN

En el estudio realizado por Lo Presti y su grupo 
en pacientes con cáncer de cuello uterino que 
recibían quimioterapia reportaron un promedio 
de creatinina de 0.93 mg/dL observando que los 
valores se mantuvieron en rango de normalidad, 
dato similar al encontrado en este estudio con 
promedio de 0.8 mg/dL.1

Respecto al recuento de glóbulos blancos en este 
estudio el promedio fue de 6.1 x 103/μL en com-
paración con el promedio en el estudio realizado 
por Lo Presti y su grupo, en el que el promedio 
fue de 5.55 x 103/μL; ambos se encontraron en 
el rango de normalidad.1

En cuanto a los síntomas observados en el es-
tudio, los más prevalentes fueron la astenia y 
la adinamia, cada uno con un 44.4% (n = 36), 
mientras que en el estudio realizado por Szturz 
y colaboradores,15 los síntomas más frecuentes 
durante la quimioterapia fueron mucositis y leu-
copenia con 49 y 46%, respectivamente. Además, 
en ese mismo estudio, en relación con las com-
plicaciones luego del tratamiento encontraron 
anemia, nefrotoxicidad e infección en el 20, 9 y 
6%, respectivamente, en comparación con este 
estudio, en el que se observó que un 39.5% de 
los pacientes tuvo anemia, el 28.3% infección 
concomitante y el 11.1% insuficiencia renal agu-

Cuadro 1. Características relacionadas con el tratamiento 
oncológico

Variable Porcentaje (núm.)

Recaídas

Sí 49.3 (40)

No 40.7 (33)

Sin datos 9.8 (8)

Número de recaídas

1-3 92.5 (37)

4-6 7.5 (3)

Terapia recibida

ABVD 61.7 (50)

ICE 12.3 (10)

Brentuximab 7.4 (6)

DHAP 6.2 (5)

RCHOP 2.5 (2)

R-EPOCH 1.2 (1)

RCVP 1.2 (1)

Sin datos 7.4 (6)

ABVD: clorhidrato de doxorrubicina (Adriamycin), sulfato 
de bleomicina, sulfato de vinblastina y dacarbazina; 
ICE: ifosfamida, carboplatino y fosfato de etopósido; 
DHAP: dexametasona, citarabina y cisplatino; RCHOP: 
rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina 
(hidroxidaunorrubicina), sulfato de vincristina (Oncovin) 
y prednisona; R-EPOCH: rituximab, fosfato de etopósido, 
prednisona, sulfato de vincristina (Oncovin), ciclofosfamida y 
clorhidrato de doxorrubicina (hidroxidaunorrubicina); RCVP: 
rituximab, ciclofosfamida, sulfato de vincristina y prednisona.

Cuadro 2. Síntomas de los pacientes con diagnóstico 
oncológico 

Síntomas (n) Sí
% (núm.)

No
% (núm.)

Sin datos
% (núm.)

Astenia 44.4 (36) 46.9 (38) 8.6 (7)

Adinamia 44.4 (36) 48.1 (39) 7.4 (6)

Fiebre 32.1 (26) 56.8 (46) 11.1 (9)

Pérdida de peso 39.5 (32) 44.4 (36) 16 (13)

Alopecia 39.5 (32) 79 (64) 17.3 (14)

Náuseas 14.8 (12) 64.2 (52) 21 (17)

Hiporexia 13.6 (11) 66.7 (54) 19.8 (16)

Los síntomas más frecuentes fueron la astenia y 
la adinamia, cada uno con un 44.4% (n = 36), 
los otros síntomas se muestran en el Cuadro 2.

Respecto a los estudios paraclínicos pudo ob-
servarse que las medianas se encontraban en el 
rango de normalidad. Cuadro 3 

Las complicaciones principales en estos pacien-
tes fueron anemia, infección concomitante e 
insuficiencia renal aguda con un 39.5% (n = 32), 
28.4% (n = 23) y 11.1% (n = 9), respectivamente. 
El 13.5% (n = 11) falleció durante el tratamiento.
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de enfermedades hematológicas y tumores 
malignos parece limitado en comparación con 
otros agentes.

Al tener en cuenta las variables previamente 
analizadas, es importante resaltar que las alte-
raciones renales ocasionadas por el cisplatino 
se encuentran en aproximadamente el 25-35% 
de los pacientes después de una dosis única de 
cisplatino,17-20 a pesar de la prevención durante 
la administración de la terapia y cursos de trata-
miento. Además, el cisplatino induce lesión renal 
aguda en aproximadamente el 20 y el 30% de los 

da, lo que refleja aumento de las complicaciones 
posteriores al tratamiento en el estudio.

En cuanto a las combinaciones de la terapia, 
se evidencia que todas las terapias que los 
pacientes recibieron combinaban el cisplatino 
con otros fármacos, y en el estudio realizado 
por Sleijfer y colaboradores16 mencionan que 
el cisplatino solo se ha prescrito en esquemas 
de quimioterapia combinada, con base en la 
sinergia del platino con otros agentes esta-
blecidos en experimentos, pero es de resaltar 
que el valor del cisplatino en el tratamiento 

Cuadro 3. Paraclínicos de los pacientes con diagnóstico oncológico 

Estudios paraclínicos Mediana (IQR)

Función renal

Creatinina, mg/dL 0.8 (0.6-0.9)

BUN, mg/dL 13.3 (9.9-20.1)

Volumen urinario, mL/kg/h 0.8 (0.6-2.5)

Recuento de eritrocitos x 106/μL 4.1 (3.3-4.5)

Hemoglobina, g/dL 12 (9.5-13.7)

Hematócrito, % 33 (26-39.5)

Índices eritrocitarios

Volumen corpuscular medio (VCM), fL 83.5 (73.5-87)

Hemoglobina corpuscular media (HCM), pg 27 (22.3-28.8)

Concentración media de hemoglobina corpuscular (CMHC), g/dL 32.7 (31.8-33.4)

Ancho de distribución eritrocitaria (ADE), % 18.7 (15-20.8)

Leucocitos x103/μL 6.1 (4-8.3)

Neutrófilos x103/μL 3.9 (1.8-6.7)

Neutrófilos, % 72 (58-81.9)

Eosinófilos x103/μL 0.1 (0-0.1)

Eosinófilos, % 1 (0.4-2.5)

Basófilos x103/μL 0 (0-0.1)

Basófilos, % 0.3 (0.07-0.6)

Linfocitos x103/μL 0.7 (0.1-1.7)

Linfocitos, % 17 (10.1-30)

Monocitos x103/μL 0.4 (0.3-0.7)

Monocitos, % 7.9 (5.9-11.5)

Plaquetas x103/μL 280 (204-371)
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pacientes, mientras que la hipomagnesemia se 
manifiesta en el 40 al 100% de éstos. Los factores 
de riesgo conocidos de toxicidad renal inducida 
por cisplatino son: edad avanzada, comorbi-
lidades, concentraciones bajas de albúmina, 
enfermedad renal preexistente y administración 
concurrente de medicamentos nefrotóxicos.17,21

CONCLUSIONES

El cisplatino es uno de los agentes anticance-
rígenos más efectivos y ampliamente prescrito 
en el tratamiento de tumores sólidos. Se ha 
administrado ampliamente para tratar diferentes 
tipos de neoplasias, incluidos cáncer de cabeza 
y cuello, pulmón, ovario, leucemia, mama, cere-
bro, riñón y testículo. En general, el cisplatino y 
otros compuestos a base de platino se consideran 
fármacos citotóxicos que destruyen las células 
cancerosas al dañar el ADN, inhibir la síntesis 
y la mitosis del ADN e inducir la muerte celular 
por apoptosis.22 Sin embargo, la quimioterapia 
con cisplatino también se asocia con efectos 
secundarios que incluyen principalmente daños 
nefrotóxicos y hematológicos. Además, algunos 
pacientes tuvieron síntomas como astenia y adi-
namia, efectos adversos durante la terapia, como 
anemia, infección concomitante e insuficiencia 
renal aguda. Por tanto, las terapias de combina-
ción de cisplatino con otros fármacos son una 
práctica común en el tratamiento de cánceres 
humanos, por lo que varios estudios han sugerido 
que otros compuestos combinados con cispla-
tino constituyen el mejor enfoque terapéutico 
para superar la resistencia a los medicamentos 
y reducir los efectos secundarios indeseables. 
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Artículo originAl

Resumen

OBJETIVO: Determinar la asociación que existe entre marcadores sanguíneos y la 
gravedad por COVID-19.

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio observacional, analítico, de casos y controles, 
retrospectivo, transversal, efectuado con expedientes de pacientes hospitalizados por 
COVID-19 con RT-PCR positiva del 1 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2021. 
Se obtuvo estadística descriptiva y analítica, se usaron medidas de tendencia central y 
otros métodos, como prueba t de Student para comparar variables numéricas continuas 
y χ2 para variables categóricas.

RESULTADOS: De 687 expedientes revisados, la mayoría de los pacientes eran hom-
bres, con media de edad de 56.4 años; todas las variables de marcadores sanguíneos, 
como alteraciones en los leucocitos, dímero D, proteína C reactiva, ferritina y hemo-
tipo se asociaron con mayor probabilidad de requerimiento de ventilación mecánica 
invasiva y muerte.

CONCLUSIONES: En pacientes con COVID-19 con RT-PCR positiva con requerimiento 
de hospitalización para apoyo ventilatorio, las concentraciones alteradas de leucocitos, 
dímero D, proteína C reactiva y ferritina sérica se asocian contundentemente con un 
riesgo incrementado de requerir ventilación mecánica invasiva y de muerte.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; proteína C reactiva; ferritina; leucocitos; ventilación 
mecánica invasiva.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the association between blood markers and severity due 
to COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: Observational, analytical, case-control, retrospective, 
cross-sectional study was done with records of hospitalized patients with COVID-19 
with positive RT-PCR from January 1st, 2021 to December 31st, 2021. Descriptive and 
analytical statistics were obtained, measures of central tendency were used and other 
methods such as Student’s t-test to compare continuous numerical variables and χ2 for 
categorical variables.

RESULTS: Of 687 files reviewed, most patients were male, with a mean age of 56.4 
years; all blood marker variables such as leukocyte alterations, D-dimer, C-reactive 
protein, ferritin and hemotype were associated with a greater probability of requiring 
invasive mechanical ventilation and death.
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ANTECEDENTES

La pandemia actual de COVID-19 es causada 
por el virus SARS-CoV-2 que pertenece a la fa-
milia de los coronavirus,1 virus ARN de sentido 
positivo que pertenecen a la familia Coronavi-
ridae y al orden Nidovirales.2 El SARS-CoV-2 
tiene la capacidad de infectar principalmente 
a las células epiteliales de las vías respiratorias 
través del receptor de la enzima convertidora de 
angiotensina II.3

Entre las alteraciones de laboratorio más común-
mente observadas destacan la linfopenia en más 
del 90% de los pacientes hospitalizados en al-
gunas series de casos (Goyal y su grupo, 2020);4 
también se describe elevación de la proteína C 
reactiva, dímero D, deshidrogenasa láctica, ferri-
tina, transaminasas hepáticas, con disminución 
de albúmina y plaquetas,5 así como alteraciones 
de los leucocitos, del 20 al 40% de los pacientes 
con infección por SARS-CoV-2 tiene leucopenia 
y del 3 al 24% tiene leucocitosis. La linfopenia 
(conteo de linfocitos menor de 1100 células/
μL) se observó en el 30 al 75% de los pacientes 
con COVID-19.6 Un índice neutrófilos-linfocitos 
elevado se ha identificado como marcador de 
mortalidad intrahospitalaria y enfermedad grave. 
Los linfocitos reactivos pueden verse en muchas 
infecciones virales incluyendo COVID-19, pu-
diendo persistir hasta la segunda semana de la 
infección.7

Las anormalidades en la coagulación de pa-
cientes con infección por SARS-CoV-2 se han 
reportado en un gran número de estudios y esto 
la distingue de otras coagulopatías asociadas con 
coagulación intravascular diseminada. Las con-
centraciones elevadas de dímero D (> 1000 ng/
mL) y tiempos incrementados de protrombina 
se han visto en pacientes con infección por 
SARS-CoV-2 en comparación con controles. Los 
pacientes con enfermedad grave tuvieron con-
centraciones más altas que los no graves y esto 
sirvió de marcador pronóstico para identificar 
a pacientes que requirieran una intervención 
terapéutica temprana.8

En general, la mayor parte de los estudios conclu-
ye que los grupos sanguíneos del sistema ABO no 
influyen en el desenlace de pacientes con infec-
ción por SARS-CoV-2 y, por tanto, que no están 
relacionados con la mortalidad. Sin embargo, 
hay unos pocos estudios que encontraron una 
relación entre grupos sanguíneos y la evolución 
de COVID-19 que fueron consistentes en sus re-
sultados, reportando mayor riesgo de desenlaces 
desfavorables en los grupos sanguíneos no-O 
comparados con el grupo sanguíneo O.9

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio observacional, analítico, de casos y 
controles, retrospectivo, transversal unicéntrico, 
realizado con expedientes clínicos completos 

CONCLUSIONS: In COVID-19 patients with positive RT-PCR requiring hospitaliza-
tion for ventilatory support, altered levels of leukocytes, D-dimer, C-reactive protein 
and serum ferritin are strongly associated with an increased risk of requiring invasive 
mechanical ventilation and death.

KEYWORDS: COVID-19; C-reactive protein; Ferritin; Leukocytes; Invasive mechanical 
ventilation.
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de pacientes hospitalizados con COVID-19 
mayores de 18 años del 1 de enero de 2021 
al 31 de diciembre de 2021 en el Hospital 
General de Morelia Dr. Miguel Silva, Michoa-
cán, México, con medición de RT-PCR positiva 
para SARS-CoV-2 y captada por el servicio de 
Epidemiología. No se incluyeron pacientes que 
no contaran con los resultados de laboratorio 
de interés para el estudio o que tuvieran expe-
dientes incompletos. El objetivo principal del 
estudio fue determinar la asociación que existe 
entre marcadores sanguíneos y la gravedad por 
COVID-19 en pacientes del Hospital General de 
Morelia Dr. Miguel Silva. Los objetivos secun-
darios fueron describir los principales hallazgos 
de marcadores sanguíneos, como proteína C 
reactiva, número total de leucocitos, dímero D, 
grupo sanguíneo, ferritina y su asociación con 
el desenlace de pacientes ingresados por CO-
VID-19 con RT-PCR; determinar la asociación 
entre marcadores sanguíneos, como proteína 
C reactiva, número total de leucocitos, dímero 
D, grupo sanguíneo, ferritina y el requerimiento 
de ventilación mecánica invasiva en pacientes 
ingresados por COVID-19 con RT-PCR y conocer 
los principales factores implicados, como edad, 
sexo, marcadores sanguíneos en pacientes ingre-
sados por COVID-19 con RT-PCR.

Variables

Las variables principales de estudio fueron el 
sexo, grupo sanguíneo, factor Rh, si el paciente 
se encontraba con ventilación mecánica inva-
siva, el desenlace, cuenta total de leucocitos, 
dímero D, PCR y ferritina.

Análisis estadístico

Se realizó estadística descriptiva con medidas 
de tendencia central y dispersión: media, des-
viación estándar y rango. Para los promedios de 
variables numéricas se utilizó la prueba de t de 
Student pareada y no pareada en función de los 
datos analizados. Para el análisis de las variables 

categóricas se utilizó la prueba χ2. Para calcular 
la probabilidad de asociación de las variables 
hematológicas con la gravedad de COVID-19 
se calculó razón de momios con intervalo de 
compatibilidad del 95%, se consideraron sig-
nificativos valores de p menores de 0.05. Para 
establecer asociación entre variables numéricas 
continuas se utilizó el coeficiente de correlación 
de Pearson. Los datos obtenidos se recolocaron 
en una hoja de recolección de datos y se proce-
saron en el paquete estadístico SPSS23.

RESULTADOS

Este estudio incluyó 687 expedientes de pacien-
tes con RT-PCR positiva, comprendidos del 1 de 
enero al 31 de diciembre de 2021, de donde se 
obtuvieron los datos mostrados en el Cuadro 1, 
que describe por sexo y edad una comparación 
entre los pacientes que requirieron ventilación 
mecánica invasiva, observándose predominio 
de hombres en cada uno de los grupos y, en 
cuanto a la edad, se observa que, a mayor edad, 
hubo mayor probabilidad de requerimiento de 
ventilación mecánica.

El Cuadro 2 muestra una comparación entre los 
distintos desenlaces en relación con la edad y 
el sexo, encontrándose mayormente hombres 
en cada uno de los grupos, además, donde se 
observa que a mayor edad existe mayor riesgo 
de desenlace fatal.

Se compararon los distintos marcadores san-
guíneos estudiados en cuanto a gravedad 
(requerimiento o no de ventilación mecánica 
invasiva) y desenlaces (altas y muertes).

En la Figura 1 se observan las concentracio-
nes promedio de leucocitos y de dímero D al 
ingreso hospitalario, comparadas en cuanto a 
requerimiento de ventilación mecánica invasiva, 
pudiendo observarse una clara diferencia con 
concentraciones más altas en los pacientes que 
requirieron ventilación mecánica invasiva.
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Figura 2. Alteraciones al ingreso hospitalario de proteí-
na C reactiva y ferritina en relación con requerimiento 
o no de ventilación mecánica invasiva (VMI).
Los valores de PCR y ferritina se expresan en cifras 
promedio de concentraciones plasmáticas.
* p ≤ 0.05.

Figura 1. Alteraciones al ingreso hospitalario de leu-
cocitos y dímero D en relación con requerimiento o 
no de ventilación mecánica invasiva (VMI).
Los valores se expresan en las concentraciones plas-
máticas promedio; las concentraciones de leucocitos 
se expresan en 103/mL y las de dímero D en μg/mL.
* p ≤ 0.05.

se observan concentraciones más altas en los 
pacientes que requirieron ventilación mecánica 
invasiva, en ambos grupos, se encuentran en pro-
medio alterados respecto a lo normal (proteína C 
reactiva < 18 mg/L y ferritina < 200 μg/L).

Cuadro 1. Características de la población establecida clasificada por requerimiento de ventilación mecánica invasiva

Con ventilación
mecánica invasiva (n = 242)

Sin ventilación
mecánica invasiva (n = 445)

Total (n = 687)

Sexo
Hombres
n = 144

Mujeres
n = 98

Hombres
n = 260

Mujeres
n = 185

Hombres
n = 404

Mujeres
n = 283

Edad (años) 60.3 ± 13.64 53.9 ± 15.06 56.4 ± 15

Cuadro 2. Características de la población establecida clasificada por desenlace

Muerte (n = 269)
Alta

(n = 418)
Total (n = 687)

Sexo
Hombres
n = 166

Mujeres
n = 103

Hombres
n = 238

Mujeres
n = 180

Hombres
n = 404

Mujeres
n = 283

Edad (años) 61. 4 ± 14.15 52.8 ± 14.33 56.4 ± 15
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En la Figura 2 se describen los valores prome-
dio de proteína C reactiva y ferritina al ingreso 
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La Figura 3 muestra una comparación en 
cuanto al porcentaje de valores anormales en 
los distintos marcadores sanguíneos al ingreso 
hospitalario en razón del requerimiento de ven-
tilación mecánica, observándose en todos los 
marcadores mayor porcentaje de anormalidad en 
los pacientes que requirieron ventilación mecá-
nica invasiva, aunque al momento de comparar 
las concentraciones de ferritina, los resultados 
fueron muy similares.

La Figura 4 expresa la razón de momios cal-
culada respecto al riesgo de requerimiento de 
ventilación mecánica, observándose que en 
todos los marcadores, mientras más alterados 
se encuentran, mayor riesgo se observa de 
requerimiento de ventilación mecánica, esto 
mayormente observado en las concentraciones 
de proteína C reactiva y de ferritina.

DISCUSIÓN

En nuestro estudio se observó que las concentra-
ciones aumentadas en promedio y porcentaje de 

anormalidad del número total de leucocitos, de 
dímero D, de proteína C reactiva y de ferritina 
sérica se asociaron con mayor mortalidad, mien-
tras que las concentraciones normales de los 
mismos se vincularon con un egreso hospitalario 
por mejoría. Específicamente en el número total 
de leucocitos, lo reportado en algunas series de 
casos, como la de Qin y su grupo (2020) con una 
muestra de 452 pacientes, Ruan y colaboradores 
(2020) con una muestra de 150 pacientes encon-
traron concentraciones elevadas de leucocitos 
en hasta un 23.5% de los casos, mientras que 
en este estudio se encontró hasta un 84% de 
anormalidades en un grupo de pacientes como 
los que requirieron ventilación mecánica, mien-
tras que en los pacientes que no requirieron se 
encontró un 41% de anormalidades; este mayor 
porcentaje podría explicarse de dos posibles 
maneras, una es la menor muestra de pacientes 
respecto a este estudio y la segunda es que al 
tratarse de un hospital de referencia estatal, en 
nuestra población de estudio posiblemente se 
incluyeron pacientes con mayor gravedad que 
los observados en otras unidades hospitalarias.

Los valores de dímero D elevado se observaron 
hasta en un 75% y en desenlaces fatales hasta en 
un 95%, con hallazgos similares de elevación.1,7,9

Las concentraciones de proteína C reactiva se 
encontraron elevadas en todos los grupos, estos 
resultados coinciden con los reportados en otras 
series de casos, como la de Huang y colabora-
dores (2020) que incluyó 99 pacientes, la de 
Fan y su grupo (2020) que incluyó 67 pacientes, 
Liu y su grupo (2020) con 78 pacientes, Qian y 
colaboradores (2020) de 91 pacientes y Qin y 
su grupo (2020) de 452 pacientes; en todas ellas 
se observó elevación significativa de la PCR, 
reportada incrementada hasta en un 86% de 
las muestras. La ferritina sérica es otro marcador 
sérico comúnmente medido en varias series y 
los hallazgos de este estudio son similares a 
los reportados por la serie de Ruan y su grupo 

Figura 3. Comparación en cuanto al porcentaje de 
anormalidad en marcadores sanguíneos entre reque-
rimiento o no de ventilación mecánica invasiva (VMI) 
al ingreso.
* p ≤ 0.05.
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(2020) de 150 pacientes, en la que se observó 
aumento de las concentraciones de ferritina 
tanto en supervivientes como no supervivientes, 
como lo encontrado en este trabajo. Otra serie 
relevante es la de Qin y su grupo (2020) de 452 
pacientes en la que se encontraron concentra-
ciones elevadas en pacientes con enfermedad 
severa y no severa.

Los principales factores implicados observados 
en este estudio en cuanto a edad y sexo fueron 
que el sexo masculino resultó el más afectado 
y es que predominantemente fue el más obser-
vado en cada uno de los grupos, hallazgos que 
coinciden con la revisión de Chen y su grupo 
(2021) que incluyó 1266 pacientes, en la que el 
sexo predominante fue el masculino en el caso 
de los pacientes hospitalizados y complicados, 
mientras que en los no hospitalizados los resul-
tados fueron similares en ambos sexos; estos 
hallazgos también se han observado en series 

como la realizada por Jin y su grupo (2020) que, 
además, encontró que de manera independiente 
a la edad, ser de sexo masculino condicionaba 
mayor riesgo de peores desenlaces.

En cuanto a los hallazgos relacionados con la 
edad, en este estudio se observó que los peores 
desenlaces y mayor gravedad (requerimiento de 
ventilación mecánica invasiva) se observaron 
en edades más avanzadas, la media de la edad 
en este estudio y la observación mencionada 
anteriormente se correlacionan con otros ha-
llazgos descritos, como en la revisión de Jin y 
su grupo (2020) donde la media de edad fue 
de 51.8 años (en este trabajo fue de 56.4 años), 
y en revisiones como la de Rahman y colabo-
radores (2020) donde se observa aumento de 
los casos de muerte en mayores de 70 años 
y, a mayor edad, se observó mayor riesgo de 
hospitalización y de ingreso a la unidad de 
cuidados intensivos.

Figura 4. Razón de momios que compara el riesgo de requerimiento de ventilación mecánica de cada uno de 
los marcadores sanguíneos.
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CONCLUSIONES

En pacientes con COVID-19 con RT-PCR posi-
tiva que requirieron hospitalización para apoyo 
ventilatorio, se observó que las concentraciones 
alteradas de leucocitos, dímero D, proteína C 
reactiva y ferritina sérica se asocian contunden-
temente con un riesgo incrementado de requerir 
ventilación mecánica invasiva y de muerte.
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Artículo originAl

Resumen

OBJETIVO: Determinar los costos de atención institucional en pacientes pediátricos 
mexicanos con leucemia linfoblástica aguda resistentes o en recaída.

MATERIALES Y MÉTODOS: Cuestionario prediseñado que se aplicó a diez expertos 
institucionales para conocer los costos de atención médica de rutina: consultas médicas, 
exámenes de laboratorio y gabinete, atención en urgencias, sala general y terapia inten-
siva. Los costos relacionados con el esquema de tratamiento IDA-FLAG (idarubicina, 
fludarabina, citarabina y factor estimulante de colonias), costos de eventos adversos y 
los costos de atención en etapa terminal.

RESULTADOS: Los pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica aguda resistentes 
o en recaída no respondedores en comparación con el grupo de respondedores re-
portaron los siguientes costos en pesos mexicanos: costos de rutina $689,817 versus 
$172,088; costo del esquema IDA-FLAG $176,938 versus $208,010; gasto total anual 
de $380,099 y de $941,516, respectivamente. En los pacientes no respondedores el 
costo de cuidado terminal fue de $74,760.

CONCLUSIONES: Los costos totales se incrementan tres veces más en el grupo de 
no respondedores en comparación con los pacientes respondedores. Éste es el primer 
estudio enfocado en determinar los costos asociados con la atención de pacientes pe-
diátricos mexicanos con leucemia linfoblástica aguda resistentes o en recaída. Deben 
considerarse terapias innovadoras para la atención de la leucemia linfoblástica aguda.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfoblástica aguda; niños; manejo de la enfermedad; 
costos de la atención médica; México; recurrencia; inducción de la remisión.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the costs of public institutional care in Mexican pediatric 
patients with relapsed or refractory acute lymphoblastic leukemia. 

MATERIALS AND METHODS: A pre-designed questionnaire was administered to ten 
institutional experts to ascertain the costs of routine medical care: medical consulta-
tions, laboratory and other tests, emergency care, general ward, and intensive care 
attention. The costs related to the IDA-FLAG treatment scheme (idarubicin, fludarabine, 
cytarabine and colony-stimulating factor), costs of adverse events (AEs) and costs related 
to end-of-life care.
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ANTECEDENTES

La leucemia es el decimoquinto cáncer más 
comúnmente diagnosticado y la undécima causa 
principal de muerte por cáncer en todo el mun-
do.1 La leucemia linfoblástica aguda es el cáncer 
más común en la infancia, con prevalencia de 
hasta el 25% de todos los cánceres en niños 
menores de 15 años.2 La leucemia linfoblástica 
aguda representa una importante carga para 
la salud pública debido a los años potenciales 
de vida perdidos y a su importancia como el 
cáncer pediátrico más común.3 En la Ciudad 
de México para los años 2006-2007, se estimó 
una tasa media anual estandarizada de leucemia 
linfoblástica aguda de 49.5 por millón de niños.4 
Aunque la leucemia linfoblástica aguda es cu-
rable, en muchas partes del mundo no se tiene 
acceso a los tratamientos modernos. En los países 
industrializados, entre 8 y 9 de cada 10 niños que 
padecen leucemia linfoblástica aguda se consi-
deran supervivientes a largo plazo y se curan,5 

pero estos resultados difieren notablemente en 
los países en desarrollo.6 Jiménez-Hernández y 
su grupo7 reportan los resultados del tratamien-
to de la leucemia linfoblástica aguda en niños 

mexicanos con diagnóstico de novo, men   ores 
de 16 años entre 2006 y 2010 con el protocolo 
Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) 00-01, aten-
didos en un hospital de la seguridad social de la 
Ciudad de México. De los 302 niños estudiados, 
el 5  1.7% fueron de alto riesgo, reportando una 
tasa de supervivencia global del 63.9%, con 
seguimiento promedio de 3.9 años. 

A pesar del considerable progreso en el trata-
miento de la leucemia linfoblástica aguda de 
la infancia, la recaída de la enfermedad es un 
problema persistente y difícil de resolver.8 En 
la Ciudad de México, Jiménez-Hernández y 
colaboradores7 reportan una tasa de recaída 
de leucemia linfoblástica aguda en niños del 
26.2%, en un periodo de seguimiento promedio 
de 3.9 años. El principal factor asociado con 
la recaída fue un recuento de leucocitos > 100 
x 109/L. La enfermedad mínima residual en la 
leucemia linfoblástica aguda se refiere a la pre-
sencia de células leucémicas residuales tras el 
logro de la remisión completa, pero por debajo 
del límite de detección mediante la evaluación 
morfológica convencional. Hasta dos tercios de 
los niños pueden mostrar enfermedad mínima 

RESULTS: Pediatric patients with relapsed or refractory acute lymphoblastic leukemia 
non-responders compared to the responder group reported the following costs in Mexi-
can pesos: routine costs $689,817 vs $172,088; cost of the IDA-FLAG scheme $176,938 
vs $208,010; total annual expenditure of $380,099 and $941,516, respectively. In 
non-responders patients, the cost of terminal care was $74,760.

CONCLUSIONS: Total health care costs in pediatric patients with relapsed or refractory 
acute lymphoblastic leukemia increase three times more in non-responders compared 
to responders. This is the first study focused on determining the costs associated with the 
care of Mexican pediatric patients with relapsed or refractory acute lymphoblastic leu-
kemia. Innovative therapies should be considered to treat acute lymphoblastic leukemia.

KEYWORDS: Acute lymphoblastic leukemia; Child; Disease management; Health care 
cost; Mexico; Recurrence; Remission induction.
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residual detectable después de la terapia de 
inducción, dependiendo del subtipo biológico 
y del método de detección. Los pacientes con 
enfermedad mínima residual detectable tienen 
mayor probabilidad de recaída. La enfermedad 
mínima residual se ha revelado como el pre-
dictor independiente más fuerte del resultado 
individual de los pacientes y es decisiva para 
la estratificación del riesgo. Sin embargo, es un 
deficiente sustituto del efecto del tratamiento en 
el resultado a largo plazo a nivel de estudios, 
con la inminente necesidad de estudios con 
distribución al azar para probar la eficacia de 
las intervenciones adaptadas a la enfermedad 
mínima residual.9 Otros factores reportados con 
el mal pronóstico en pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda son: un mal estado nutri-
cional,10 bajo nivel socioeconómico11 y factores 
genéticos.12 

Existen algunos estudios que reportan los cos-
tos de atención médica de los pacientes con 
leucemia linfoblástica aguda. Liu y su grupo13 
reportan en Shanghái un gasto total promedio 
por niño con leucemia linfoblástica aguda de 
3694.58 dólares estadounidenses (USD). El 
gasto hospitalario total promedio por paciente 
fue de 7299 USD, de los cuales los costos de los 
medicamentos y las pruebas de laboratorio re-
presentaron el 40.5 y el 21.5%, respectivamente. 
Kaul y colaboradores14 reportan que los costos 
de atención de pacientes pediátricos con leuce-
mia linfoblástica aguda atendidos en el Hospital 
Infantil de Salt Lake City, Utah, durante el primer 
año de atención, incrementaron de 24,197 USD 
en 1998 a 37,924 USD en 2012. 

Jaime-Pérez y su grupo15 reportan los costos 
de hospitalización por leucemia linfoblástica 
aguda en la infancia en un grupo de pacientes 
de bajos ingresos atendidos en un Hospital 
Universitario del noreste de México. El costo 
promedio reportado por día fue de 239 USD y 
el costo promedio por estancia de 2246 USD. El 
costo total de hospitalización por paciente/año 

fue de 3038 USD para los pacientes con riesgo 
estándar y de 5991 USD para los de alto riesgo. 

Hasta el momento en una revisión de la biblio-
grafía no se identificaron estudios que reporten 
los costos de atención de los pacientes con 
leucemia linfoblástica aguda resistente o en 
recaída (R/R).

El objetivo de este estudio fue determinar los 
costos de atención institucional en pacientes 
pediátricos con leucemia linfoblástica aguda R/R 
y comparar los costos de los pacientes respon-
dedores con respecto a los no respondedores al 
tratamiento. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

El costo de la enfermedad es un tipo de estudio 
económico conocido comúnmente como una 
evaluación económica parcial. Su objetivo prin-
cipal es identificar y cuantificar todos los costos 
de atención de una enfermedad. En este estudio 
se utilizó el enfoque de incidencia, que conside-
ra el cálculo de costos por ciclos de vida de casos 
nuevos diagnosticados en un año en particular, 
proporcionando una línea basal contra la cual 
pueden evaluarse nuevas intervenciones. Con-
forme a la perspectiva del estudio, se evaluaron 
exclusivamente los costos directos médicos con 
un horizonte temporal de un año.

Se elaboró un protocolo de investigación, que 
permitió establecer los diferentes segmentos 
de las etapas de atención, para determinar el 
costeo de pacientes pediátricos con leucemia 
linfoblástica aguda R/R. 

Diseño de cuestionario

Se diseñó un cuestionario en línea (OnlineEn-
cuesta®)16 con un experto en el área (LM), 
enfocado en conocer la práctica clínica habitual 
institucional en la atención de los pacientes 
con leucemia linfoblástica aguda resistente o 
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tratamiento. Se consideraron los siguientes ru-
bros: consultas médicas con el médico tratante 
y otros especialistas, exámenes de laboratorio, 
de gabinete y otros exámenes, atención en el 
servicio de urgencias, costos por atención hos-
pitalaria en sala general y en terapia intensiva. 
La estimación del costo total por año se calculó 
como el porcentaje de pacientes que recibe la 
atención de rutina, multiplicado por el número 
de veces al año en que ocurre dicha atención, 
multiplicado por el costo unitario del recurso. 
Los costos de estos rubros se obtuvieron de 
los costos unitarios publicados por el Instituto 
Mexicano del Seguro Social (IMSS), en el Dia-
rio Oficial de la Federación (DOF), para el año 
2021.18 Estos costos unitarios se consideran 
habitualmente en México representativos del 
Sector Salud.

Costo del esquema de tratamiento IDA-FLAG

Se estimó el costo de tratamiento del esquema 
IDA-FLAG (idarubicina más fludarabina, Ara-C 
o citarabina y factores estimulantes de colonias 
FEC-G filgrastim) reportado como el esquema 
de tratamiento más prescrito a pacientes con 
LLA R/R, tanto respondedores como no respon-
dedores. El costo total por ciclo se obtuvo de 
la multiplicación de la dosis por paciente, por 
aplicación (infusión), número de días de apli-
cación y el costo de la presentación (costo por 
miligramos o unidad equivalente de la presen-
tación). La dosis se obtuvo mediante revisión de 
la bibliografía,19,20 el número de aplicaciones por 
ciclo se obtuvo de las entrevistas a profundidad 
y el costo de los medicamentos a través del Pro-
grama Anual de Adquisiciones, Arrendamientos 
y Servicios y Obra Pública (PAAASOP 2021).21 
El costo unitario de infusión por ciclo se obtuvo 
de los costos operativos sustantivos del IMSS 
solicitados a través de INAI,22 el cual desglosa 
el componente de aplicación “quimioterapia”, 
descontando el costo de los medicamentos, 
actualizado por inflación del periodo enero 
de 2019 y agosto de 2021 multiplicado por el 

en recaída (LLA R/R). Se contactó a un grupo 
de 10 expertos institucionales en la indicación 
terapéutica de interés en pacientes pediátricos 
con LLA R/R. Los criterios de inclusión fueron: ser 
hematólogo pediatra, contar con al menos cinco 
años de experiencia en la atención de pacientes 
con LLA R/R y trabajar en una institución pública 
del sector salud. Durante los meses de julio y 
agosto de 2021, se realizó una invitación a cada 
uno de los médicos, explicándoles la naturaleza 
del estudio. Tras la aceptación de los médicos a 
participar, se envió correo electrónico con la liga 
que les permitió el acceso a la plataforma elec-
trónica. Posterior a responder el cuestionario, 
sus respuestas fueron revisadas para identificar 
valores faltantes o fuera de rango y se programó 
contacto telefónico para obtener la información 
faltante o revisar los datos aparentemente fuera 
de rango. Toda la información de los cuestio-
narios electrónicos se capturó en un archivo 
prediseñado en formato de Microsoft Excel®. 

Definición de respondedor

Se consideró LLA respondedor al paciente que 
con el tratamiento muestra la desaparición clí-
nica de enfermedad detectable, recuperación 
hematológica, disminución de los blastos en 
médula ósea –a menos del 5%–, ausencia de 
blastos en el LCR y un nivel de enfermedad mí-
nima residual detectable por prueba de reacción 
en cadena de polimerasa (PCR) o citometría de 
flujo menor a 10-5.17

Categorías de costos

Todos los costos reportados en pesos mexicanos 
(MXN) se obtuvieron para pacientes pediátricos 
como respondedores y no respondedores LLA 
R/R.

Costos de atención médica de rutina

Se estimaron estratificando a los pacientes 
pediátricos con LLA R/R con o sin respuesta al 
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número de infusiones por ciclo, con lo que se 
obtiene el costo total por concepto de infusión. 

Costos de eventos adversos

Se determinaron los costos de los eventos ad-
versos que, de acuerdo con la revisión de la 
bibliografía, se han reportado para este esquema 
en pacientes pediátricos, así como los costos 
de administración (costos de infusión). A cada 
evento adverso reportado (neutropenia, trombo-
citopenia, neutropenia febril, sepsis, infecciones 
oportunistas por hongos, mucositis)19,20 se le 
asignó un código del Grupo Relacionado con 
el Diagnóstico (GRD) obtenido del libro Gru-
pos Relacionados con el Diagnóstico: Producto 
Hospitalario GRD-IMSS 2017.23 Se obtuvo el 
peso relativo del GRD, ponderado por el costo 
médico-técnico de referencia (CMTR), también 
conocido como costo estándar, actualizado 
por el factor de inflación entre enero de 2018 
y agosto de 2021, reportado por la calculadora 
de inflación del Instituto Nacional de Estadística 
y Geografía.24 Finalmente, dicho producto fue 
ponderado por el porcentaje de pacientes que 
padecerán un evento adverso grado 3 o más. 19,20 

Costos de atención en etapa terminal

Para estimar los costos de atención en pacientes 
pediátricos con leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) en etapa terminal, se obtuvieron los egre-
sos hospitalarios por defunción y los días totales 
de estancia hospitalaria por año, para los años 
2008 a 2017, mediante los Cubos Dinámicos 
de Egresos Hospitalarios para el Sector Salud 
(IMSS, ISSSTE, SSA, PEMEX, SEDENA, SEMAR y 
otros),25 el promedio de días de estancia de los 
pacientes con LLA por año se obtuvo dividiendo 
el total de días de estancia por defunción entre 
los egresos hospitalarios. El total de defuncio-
nes en el mismo periodo se obtuvo mediante 
consulta en la página electrónica del Instituto 
Nacional de Estadística y Geografía (INEGI) para 
los mismos años.26 Para estimar el porcentaje de 

muertes de LLA a nivel hospitalario se dividió 
el total de egresos hospitalarios por defunción 
por año entre el total de defunciones. El costo 
promedio ponderado del cuidado terminal 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 del periodo 
considerado. 

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 

Los costos anuales totales estimados para la 
atención de rutina en los pacientes no respon-
dedores fueron de $689,817 en comparación 
con $172,088 en el grupo de respondedores. 
Cuadro 1 

Los montos estimados por rubro de gasto y su 
proporción con respecto al total de costos en 
los pacientes respondedores en comparación 
con los no respondedores fueron los siguientes: 
Consulta por médico tratante ambos grupos 
($27,708; 16.1% vs $27,708; 4%), consulta 
médica con otros especialistas ($21,828; 12.7% 
vs $36,657; 5.3%), exámenes de laboratorio 
($10,769; 6.3% vs $10,982; 1.6%), exámenes 
de gabinete ($5976; 3.5% vs $5208; 0.8%), 
atención de urgencias ($3740; 2.2% vs. $19,967; 
2.9%), hospitalización en sala general ($83,579; 
48.6% vs $556,481; 80.7%) y terapia intensiva 
($18,488; 10.7% vs $32,814; 4.8%). 

El costo total de la administración del esquema 
IDA-FLAG, incluyendo el gasto de los medica-
mentos, costos de administración (infusión) y 
los eventos adversos asociados con el esquema 
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fue de $176,938 en los pacientes no respon-
dedores y de $208,010 en los respondedores 
(Cuadro 2). El gasto en medicamentos en pa-
cientes respondedores fue de $36,950 (tres 

ciclos) y en los no respondedores de $12,317 
(un ciclo), con un costo por infusión de $9668 
en los pacientes respondedores y de $3219 en 
los no respondedores. El costo de los eventos 

Cuadro 1. Costos de atención de rutina a nivel ambulatorio y hospitalario

Porcentaje de 
pacientes

Núm. de consultas, 
exámenes, días de 
hospitalización, 

visita a urgencias

Costo unitario 
promedio

Costo total año* 
(MXN) 

A. Costos de atención ambulatoria-médico tratante

Con respuesta al tratamiento 100 12
$2,309

$27,708 

Sin respuesta al tratamiento 100 12 $27,708 

B. Costos de atención ambulatoria-otros médicos especialistas†

Con respuesta al tratamiento 16 61.7 $2,208 $21,828

Sin respuesta al tratamiento 12.8 91.2 $1,868 $36,657

C. Costos de atención ambulatoria exámenes de laboratorio‡

Con respuesta al tratamiento 33.1 171 $190 $10,769

Sin respuesta al tratamiento 38.7 150 $189 $10,982

D. Costos de atención ambulatoria-exámenes de gabinete§

Con respuesta al tratamiento 14.3 18 $2,323 $5,976

Sin respuesta al tratamiento 8.9 25 $2,339 $5,208

E. Costos de atención hospitalaria-atención de urgencia

Con respuesta al tratamiento 44 2.6
$3,258

$3,740

Sin respuesta al tratamiento 71.5 8.6 $19,967

F. Costos de atención hospitalaria-hospitalización en piso general

Con respuesta al tratamiento 37.3 24.2
$9,272

$83,579

Sin respuesta al tratamiento 63 95.3 $556,481

G. Costos de atención-hospitalización en terapia intensiva

Con respuesta al tratamiento 4.9 8.6 $44,154 $18,488

Sin respuesta al tratamiento 9.1 8.2 $32,814

H. Costo total atención de rutina

Atención ambulatoria 
(A + B + C + D)

Atención hospitalaria 
(E + F + G)

Costo total 
anual (MXN) 

Con respuesta al tratamiento $66,281 $105,807 $172,088

Sin respuesta al tratamiento $80,555 $609,262 $689,817

* 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. 
† 19/16 especialidades distintas en pacientes respondedores/no respondedores.
‡ 24/23 exámenes de laboratorio distintos en pacientes respondedores/no respondedores. 
§ 13/15 exámenes de gabinete distintos en pacientes respondedores/no respondedores. 
MXN: pesos mexicanos.
Fuente: Elaboración propia con datos del panel de expertos y de costos unitarios en tercer nivel de atención en el IMSS 2021.18
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adversos asociados alcanzó $161,402 en ambos 
grupos de pacientes.

Los costos de atención en etapa terminal a 
nivel hospitalario se calcularon multiplicando 
el promedio de días de estancia hospitalaria de 
los pacientes (16.2 días) para el periodo de 10 
años (2008 a 2017) por el costo día/cama en 
sala general reportada por el IMSS ($9304) y 
ponderado por porcentaje promedio de muertes 
a nivel hospitalario (49.6%). El costo promedio 

ponderado estimado del cuidado terminal a nivel 
hospitalario fue de $74,760. Cuadro 3

El gasto total durante un año de los pacientes 
pediátricos LLA R/R que responden al tratamien-
to fue de $380,099, de los cuales el 45.2% está 
relacionado con los costos de atención de rutina 
($172,089) y el 54.8% ($208,010) restante se 
asocia con el costo del uso del esquema IDA-
FLAG. En los pacientes no respondedores los 
costos totales de atención por año alcanzaron 

Cuadro 2. Costo total esquema IDA-FLAG en pacientes pediátricos

Medicamentos del esquema (costo de la presentación 
MXN)19,20,21

Dosis por 
paciente19,20

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 30.9 mg $3,987

Fludarabina - 10 mg. Envase con 15 comprimidos ($6,318.56) 30 mg/m2 4 123.6 mg $5,206

Citarabina - 500 mg. Envase frasco ámpula ($128.98) 2 g/m2 4 8.2 g $2,126

G-CSF filgrastim 300 μg. Envase 5 frascos ámpula ($968.13) 300 μg/m2 5 1,545 mg $997

Costo de medicamentos en respondedores $36,950
Costo de medicamentos en no 

respondedores
$12,317

Costo de infusión en respondedores* $9,668 Costo de infusión en no respondedores* $3,219

Eventos adversos esquema IDA-FLAG19,20 
(GRD asociado con el evento adverso [EA]-PR)23 

Costo GRD para 2021†

(PR x CMTR x 
inflación24) 

Pacientes con 
EAs grado 3 o 

más)19,20

Costo EAs

Neutropenia, trombocitopenia, neutropenia febril (GRD 810, 
PR:1.869152)

$102,909 94.2% $96,940

Sepsis (GRD 871, PR:3.0030903) $165,339 11.1% $18,353

Infecciones oportunistas por hongos (GRD 867, PR: 
1.4164825)

$77,986 11.1% $8,634

Mucositis (GRD 157, PR: 1.8485319) $101,774 36.8% $37,453

Costos EAs pacientes respondedores o no respondedores $161,402

Costo total pacientes respondedores $208,010 Costo total pacientes no respondedores $176,938

* El costo de infusión igual a $644 MXN se obtuvo de los costos operativos sustantivos solicitados a través de INAI, Anexo a 
la Solicitud núm. 0064100241120-2,22 el cual desglosa el componente de aplicación “quimioterapia” equivalente a $7133 
MXN descontando $6558 MXN que corresponden a la adquisición de medicamentos, actualizado por inflación del periodo 
de enero de 2019 a agosto de 2021, que es igual a 11.9%; el número de infusiones por ciclo fueron cinco, lo que da un costo 
total por concepto de infusión de $3219 MXN (5*$644 MXN). 
† El costo GRD ajustado a 2021 se obtuvo de la multiplicación del peso relativo (PR), del costo médico-técnico de referencia 
(CMTR) equivalente a $46,860.53 y del factor de inflación del periodo comprendido entre enero de 2018 y agosto de 2021, 
igual a 1.1749. 
EAs: eventos adversos; GRD: grupo relacionado con el diagnóstico; MXN: pesos mexicanos.
Fuentes: Mustafa O, et al.19 Yılmaz Bengoa Ş, et al.20 PAAASOP 2021,21 Consulta INAI,22 GRD IMSS 2017.23 
‡ INEGI calculadora inflación.24



22

Revista de Hematología 2023; 24 (1)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i1.8885

$941,516, de los cuales el costo de atención 
de rutina alcanzó $689,818, que representa el 
73.3% del gasto. El costo del esquema IDA-FLAG 
fue de $176,938 (18.8%). El costo hospitalario 
de cuidados terminales representó $74,760 
(7.9%). Cuadro 4 

DISCUSIÓN

Éste sería el primer reporte de la bibliografía que 
describe los costos de atención de los pacientes 
pediátricos con leucemia linfoblástica aguda 
resistentes o en recaída (LLA R/R) atendidos en 
instituciones públicas del Sector Salud en México. 

Se observaron diferencias importantes en los 
costos estimados de atención de rutina entre los 
pacientes pediátricos con LLA R/R que responden 

($172,088) en comparación con los pacientes no 
respondedores ($689,817), esto representa una 
diferencia de costos cuatro veces mayor en el 
grupo de los pacientes no respondedores. Los 
rubros que mostraron diferencias en ambos 
grupos fueron la consulta con otros especialistas, 
atención de urgencias y hospitalización en sala 
general en terapia intensiva. La variable atención 
de hospitalización en sala general fue el factor 
que tuvo mayor contribución de los costos en los 
pacientes no respondedores ($556,481; 80.7%) 
en comparación con los pacientes respondedo-
res ($83,579; 48.6%) y con contribución de casi 
el doble, pero en términos de montos 6.6 veces 
menor en el grupo respondedor. 

En relación con los costos de la administración 
del esquema IDA-FLAG, se observó gran hetero-

Cuadro 3. Costos de atención en etapa terminal de pacientes pediátricos

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 285 4392 15.4 451 63.2

2009 304 5094 16.8 498 61

2010 253 4152 16.4 487 52

2011 287 4650 16.2 567 50.6

2012 214 3499 16.4 591 36.2

2013 280 4622 16.5 634 44.2

2014 295 4722 16.0 650 45.4

2015 278 4568 16.4 627 44.3

2016 235 3603 15.3 610 38.5

2017 226 3781 16.7 660 34.2

(F) Promedio de días de estancia hospitalaria (columna C) periodo 2008-2017 16.2

(G) Costo unitario día/cama‡ $9,304

(H=F*G) Costo total por estancia hospitalaria si el egreso es por defunción $150,724

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

49.6%

(J=H*I) Costo promedio ponderado de los cuidados paliativos a nivel hospitalario $74,760

Fuente: Dirección General de Información, Secretaría de Salud, cubos de egresos institucionales.25 
† INEGI Mortalidad, defunciones registradas, 2008-2017.26 
‡ Costos unitarios IMSS 2021.18
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geneidad de opciones de tratamiento reportadas 
por los médicos participantes para el manejo 
de los pacientes pediátricos con leucemia lin-
foblástica 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 
de la bibliografía enfocada en las opciones de 
esquemas o protocolos de tratamiento se identifi-
caron los siguientes esquemas: IDA-FLAG, BFM, 
Dana-Farber Cancer Institute y St. Jude Children’s 
Research Hospital, pero solo se lograron identi-
ficar, para el esquema de IDA-FLAG, reportes de 
eventos adversos grado 3 o más, por lo que se 
consultó y confirmó con los médicos participan-
tes el uso del esquema en estos pacientes y, tras 
consenso, se procedió a costear el tratamiento 
IDA-FLAG de acuerdo con los lineamientos de 
manejo institucional reportado por los médicos.

Es importante destacar que la diferencia observa-
da en los costos de administración del esquema 
IDA-FLAG entre los pacientes no respondedo-
res y respondedores ($176,938 vs. $208,010) 
estuvo relacionada con el número de ciclos 
de tratamiento administrados que fue, un ciclo 
en el grupo de pacientes no respondedores, en 

comparación con tres ciclos en los pacientes 
respondedores. 

En relación con los costos de cuidado terminal, 
éstos solamente se estimaron en los pacientes no 
respondedores alcanzando un total de $74,760.

Cuando se comparan los costos totales anuales 
estimados entre los dos grupos de tratamiento, se 
observan diferencias entre los pacientes respon-
dedores comparados con los no respondedores 
($380,099 vs $941,516); en otras palabras, los 
costos totales se incrementan tres veces más 
en el grupo de pacientes no respondedores en 
comparación con los respondedores. Asimismo, 
se observan diferencias en las distribuciones de 
los costos: mientras que en el grupo de pacien-
tes respondedores el 54.8% ($208,010) estuvo 
relacionado con los costos del tratamiento del 
esquema IDA-FLAG, en el caso de los pacientes 
no respondedores el 73.3% ($689,818) fueron 
costos del manejo de rutina.

Un supuesto de este estudio es el hecho de 
que los pacientes con LLA R/R al menos tienen 
supervivencia de un año y por este motivo se 
consideró el horizonte temporal de un año. La 

Cuadro 4. Costo total anual de atención en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica aguda resistentes o en recaída 
(LLA R/R)

Pacientes con respuesta 
a tratamiento

(MXN)

Pacientes sin respuesta a 
tratamiento

(MXN)

A. Costo total atención de rutina
Atención ambulatoria $66,281 (17.4%) $80,555 (8.6%)

Atención hospitalaria $105,808 (27.8%) $609,263 (64.7%)

B. Costo esquema IDA-FLAG* Atención hospitalaria $208,010 (54.8%) $176,938 (18.8%)

C. Costo de atención etapa terminal Atención hospitalaria NA $74,760 (7.9%)

Costo total anual de atención en pacientes pediátricos con LLA R/R (A + B + C)

Atención ambulatoria $66,235 (17.4%) $80,555 (8.6%)

Atención hospitalaria $313,818 (82.6%) $860,961 (91.4%)

Total $380,099 $941,516

* Idarubicina, fludarabina, citarabina y factor estimulante de colonias.
MXN: pesos mexicanos.
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supervivencia de estos pacientes depende de la 
realización de un trasplante de médula ósea, 
procedimiento que por diversos motivos tiene 
importantes limitaciones para su realización.

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 
pediátricos con LLA R/R, ya que la bibliografía 
reporta estudios de costo-efectividad asociados 
con comparación de medicamentos prescritos en 
pacientes pediátricos con LLA R/R27,28 o estudios 
de costos realizados en pacientes pediátricos y 
adultos.29,30 

Consideramos conveniente comentar que haber 
realizado este estudio de costos mediante la apli-
cación 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 pediátrica nos permitió estimar los 
costos de atención en ellos, pero una estrategia 
más conveniente hubiera sido realizar un análisis 
retrospectivo de expedientes de los pacientes 
con esta condición clínica o realizar un análisis 
prospectivo de seguimiento. Cualquiera de es-
tas dos estrategias de abordaje permite definir 
los costos relacionados con la atención de los 
pacientes. Otro aspecto relevante que no se con-
sideró entre los objetivos de esta investigación 
es la estimación de costos indirectos, un aspecto 
que tendría que abordarse en futuras investiga-
ciones. No podemos dejar de mencionar que 
los médicos reportaron un abordaje de manejo 
multidisciplinario de tipo integral en el que se 
incluye la atención de cuidados paliativos en 
estos pacientes. Consideramos que una forma 
parcial de abordar el tema en este estudio fue 
mediante la estimación de los costos de atención 
en la etapa terminal, pero otros aspectos relacio-
nados con la atención y medicamentos que se 
manejan desde la perspectiva de los cuidados 
paliativos y su atención institucional también 
deberían considerarse en investigaciones futuras.

Para mejorar los resultados de los pacientes 
con LLA R/R es necesario mejorar la compren-
sión biológica de los mecanismos de recaída 
y resistencia a los fármacos, la identificación 
de objetivos moleculares, mediante el estudio 
de la genética de las células leucémicas y del 
huésped, la estratificación precisa del riesgo, con 
la medición de la enfermedad mínima residual 
y el desarrollo de nuevos fármacos y enfoques 
terapéuticos.31

CONCLUSIONES

Esperamos que este primer estudio de la estima-
ción de los costos de atención en los pacientes 
pediátricos mexicanos con LLA R/R sea de 
utilidad para tener un conocimiento de los cos-
tos que representan en este grupo importante 
de pacientes, los cuales, en caso de tener un 
diagnóstico y tratamiento oportuno, tienen alta 
probabilidad de curación de esta enfermedad. 
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Abstract

VEXAS syndrome is a novel entity, its name is an acronym based upon key features 
of the syndrome: Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic. It is 
a monogenic disease of adulthood, clinically observed as an auto-inflammatory 
disease with rheumatologic and hematologic manifestations. Up to 50% of patients 
present with an associated hematological malignancy or pre-malignant disorder. 
There is no standard treatment and outcomes are often fatal, with a median overall 
survival of 5 years. 

KEYWORDS: VEXAS syndrome; Vacuoles; Polychondritis; Vasculitis; Thrombosis; 
Cytopenias.

Resumen

El síndrome VEXAS es una afección novedosa, su nombre es un acrónimo ba-
sado en las características clave del síndrome: vacuolas, enzima E1, ligado al 
cromosoma X, autoinflamatorio, somático. Es una enfermedad monogénica de la 
edad adulta, clínicamente observada como una enfermedad autoinflamatoria con 
manifestaciones reumatológicas y hematológicas. Hasta el 50% de los pacientes 
tiene una neoplasia hematológica asociada o un trastorno premaligno. No existe 
un tratamiento estándar y los resultados suelen ser fatales, con mediana de su-
pervivencia general de 5 años.

PALABRAS CLAVE: Síndrome VEXAS; vacuolas; policondritis; vasculitis; trombosis; 
citopenias.
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BACKGROUND

VEXAS syndrome is a recently described entity, 
characterized by a highly inflammatory state and 
a predisposition to hematological malignancy. 
Is an acronym based upon key features of the 
syndrome: Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Auto-
inflammatory, Somatic. It is a monogenic disease 
of adulthood caused by a somatic mutation in 
UBA1 in hematopoietic progenitor cells. E1 en-
zyme refers to the ubiquitin activating enzyme 
encoded by UBA1, which is an X-linked gene.1

This entity was first described in 2020 in 
25 men.1 VEXAS is a severe and progressive 
disease with a range of rheumatologic and 
hematologic conditions. It is characterized by 
a usually treatment-refractory inflammatory 
syndrome that develops in late adulthood, with 
fevers and symptoms that meet clinical criteria 
for rheumatologic disorders such as relapsing 
polychondritis, vasculitis, Sweet’s syndrome and 
pulmonary inflammation. Individuals with this 
disorder also present macrocytic anemia, some 
with transfusion dependence and a high reported 
rate of thrombosis. Characteristic vacuoles can 
be present in myeloid and erythroid precursor 
cells; and approximately half of the patients 
have an associated hematological malignancy or 
pre-malignant disorder, mainly myelodysplastic 
syndrome, plasma cell dyscrasias, monoclonal B 
cell lymphocytosis; and an often-fatal outcome.1,2

SYSTEMIC MANIFESTATIONS

VEXAS is a progressive disease that affects mul-
tiple organs (Figure 1). Recurrent fever is the 
most frequently observed constitutional symp-
tom. Other non-specific manifestations such as 
fatigue, night sweats and non-intentional weight 
loss are also commonly present.3

In the initial NIH cohort, 64% of patients had 
evidence of auricular or nasal chondritis. Also, 
60% met diagnostic criteria for relapsing poly-

chondritis.1 Patients with VEXAS and features of 
relapsing polychondritis more often had fever, 
periorbital edema, skin involvement and higher 
inflammatory markers at diagnosis (median 
erythrocyte sedimentation rate 66.5 mm/h vs 
11 mm/h).4 Interestingly, none of the patients 
within the original cohort presented with tra-
cheobronchial involvement. However, a later 
series have identified at least 4 cases with airway 
involvement.4 On the other hand, the frequency 
of pulmonary parenchymal abnormalities 
ranges from 20% to 70% among reported series, 
and the more frequent radiographic findings are 
ground glass opacities, cryptogenic organiz-
ing pneumonia and bronchiolitis obliterans. 
Symptoms can be as mild as cough and dyspnea 
to more severe with mechanical ventilation 
requirement.4

Arthritis has been described in 40% of patients 
with VEXAS, affecting more commonly the 
ankles, knees, and wrists compared to the small 
joints of the hands and feet.3

Autoimmune serologies have been noted, with 
anti–nuclear antigen being seen in 16% of 
patients and low-level rheumatoid factor and 
positive anti–citrullinated protein antibodies in 
30%. Lupus anticoagulant has been detected in 
48% to 54% of patients.5

Vasculitis has been described in ~ 50% of cases, 
specially affecting the skin as histologically 
confirmed leukocytoclastic vasculitis.6 Medium-
vessel vasculitis has also been reported. In fact, 
some patients meet criteria for polyarteritis 
nodosa.5,6 However, individuals with VEXAS 
syndrome did not have mesenteric vasculitis or 
mono-neuritis multiplex compared with those 
with idiopathic polyarteritis nodosa.4

Large and variable-vessel vasculitis appears to 
be less frequent, with only a few cases reported, 
including one that fulfilled diagnostic criteria for 
giant cell arteritis.7
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Figure 1. Clinical manifestations of VEXAS syndrome.
MDS: myelodysplastic syndrome; MM: multiple myeloma.
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Ocular disease can manifest as scleritis, episcle-
ritis, uveitis, blepharitis, optic perineuritis.5 

Periorbital edema was present in up to 32% 
patients in the original series,1 and peri or intra-
orbital panniculitis has also been reported in 
another.8

Kidney involvement can be observed in ap-
proximately 10% of cases. Patients often present 
with acute kidney injury or nephritis. Histologic 
findings include vasculitis features, acute tubu-
lointerstitial nephritis, and AA amyloidosis.9

Other less frequently affected systems in VEXAS 
patients are the gastrointestinal and cardiovas-
cular system (myocarditis noted in 2 patients).10

HEMATOLOGICAL MANIFESTATIONS

Macrocytic anemia is the predominant cytope-
nia, followed by thrombocytopenia.1 In a French 
multicenter registry cohort consisting of 116 
patients, median Hb was 10.1 g/ dL (interquartile 
range 9-11.5 g/ dL), with a median MCV of 101 fL 
(interquartile range 94.08-106.75).11 A simple 
algorithm using MCV > 100 fL or platelet count 
< 200 x 109/L plus male sex in patients with 
chondritis, has a 100% sensitivity and 96% speci-
ficity to help differentiate between patients with 
relapsing polychondritis and possible VEXAS 
and could be considered a basic screening tool.4

Patients can also have a history thromboembolic 
disease.1 Venous thromboembolism has been 
described as part of the clinical presentation, 
with an incidence rate of 10% to 56% in pub-
lished case series and approximately 40% in all 
reported cases. 

In a series reported by Obiorah et al. (n = 16, 
thrombotic events in 10), 60% of thrombotic 
events occurred in the first 2 years from disease 
onset. D-dimer was elevated in 6 patients tested, 
and abnormal lupus anticoagulant testing was 
frequently observed (44%) and may support an 

antiphospholipid mediated process.12 Arterial 
thrombosis appears to be less common in VEXAS 
than venous thrombosis (< 10%).6,7

Myelodysplastic syndrome has been frequently 
diagnosed in VEXAS patients, with a frequency 
ranging between 25% and 55%.1,6,11

Presence of transfusion-dependent anemia and 
severe thrombocytopenia (< 50 x 103/μL) were 
associated with myelodysplastic syndrome by 
WHO criteria in a report of 16 VEXAS patients.12 
On the other hand, approximately 20% of my-
elodysplastic syndrome cases are associated 
with systemic and autoimmune diseases, the 
latter are heterogeneous and related to de-
regulation of different immune pathways.13 In 
a description of 19 male patients with myeloid 
dysplasia and auto-inflammatory disease, 11 
had UBA1 mutations. Six of them had a for-
mal diagnosis of myelodysplastic syndrome 
according to the 2016 World Health Orga-
nization criteria: 5 had refractory cytopenia 
without excess of blasts and one had a type I 
myelodysplastic syndrome with excess of blasts. 
Interestingly, 73% of patients (8/11) had hyper-
cellular bone marrow, and 6 of the 9 patients 
who underwent bone marrow biopsy presented 
fibrosis (grade I, n = 5; grade II, n = 1).14 In an-
other cohort of 85 patients with myelodysplastic 
syndrome/chronic myelomonocytic leukemia 
(CMML) and autoimmune diseases, 33 male pa-
tients were analyzed for the presence of UBA1 
mutations (6 myelodysplastic syndrome with 
excess of blasts, 21 myelodysplastic syndrome 
without excess of blasts and 6 CMML). Four 
(12%) of them had UBA1 mutations, all had 
myelodysplastic syndrome without excess of 
blasts. No CMML patient had UBA1 mutation.15

Most patients with VEXAS-myelodysplastic syn-
drome are lower risk according to the Revised 
International Prognostic Scoring System, with 
uni- or multi-lineage dysplasia. Additionally, 
the mutational profile appears to be less com-
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plex with few co-mutations described, such as 
DNMT3A, MLL, CSF1R, SF3B1, TET2, GNA11, 
ZRSR2. Whether the UBA1 mutation is the initial 
clonal event or whether the myelodysplastic 
syndrome is the result of an inflammatory mi-
croenvironment remains to be defined.12

Plasma cell dyscrasia has also been reported in 
patients with VEXAS. In the French multicentre 
cohort study, 12 patients (10%) had monoclo-
nal gammopathy of unknown significance, all 
of them also had myelodysplastic syndrome.11 
Additionally, in the series of 16 VEXAS patients 
previously mentioned, 4 also met diagnostic 
criteria for plasma cell dyscrasia (2 with multiple 
myeloma and 2 with monoclonal gammopathy 
of unknown significance). In all cases, the para-
protein implicated was IgG kappa. It has been 
hypothesized that a common molecular mecha-
nism associated with somatic mutations in UBA1 
may contribute to this association.12

PRECURSOR CELL CYTOPLASMIC 
VACUOLIZATION

Vacuoles in myeloid and erythroid precur-
sors have been reported in all series of VEXAS 
patients.1,16 Cytoplasmic vacuoles are predomi-
nantly localized in promyelocytes, myelocytes, 
and blasts in the bone marrow. Figure 2

In the original report, electron microscopy 
showed myeloid cells undergoing cell death 
that had vacuoles consisting of lipid droplets 
and disordered cell organelles.14 However, what 
vacuoles contain is still not clear. Although this 
morphologic feature is well established in lym-
phoid malignancies, it is not frequent in myeloid 
pathologies. 

A recent study identified 24 cases with vacuoles 
on hematopoietic progenitors among 11,772 
bone marrow specimens. In nine, vacuoliza-
tion was present at onset; two tested positive for 
UBA1 mutation also showing the typical clinical 

Figure 2. Vacuolization of myeloid precursors. 
A. Vacuoles in proerythroblast (arrow). B. Vacuoles in 
erythroid, granulocytic precursors and a neutrophil.

A

B

phenotype of VEXAS. Both these patients had 
also lower-risk myelodysplastic syndrome and 
a DNMT3A mutation. In the rest of cases, a 
diagnosis of myelodysplastic syndrome or acute 
myeloid leukemia was stablished (usually with 
higher-risk features); the vacuoles appeared 
during course of disease rather than on onset 
(9/15 with blast-only pattern), and none carried 
a UBA1 mutation.17
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In conclusion, vacuolization of hematopoietic 
precursors seems to be typical but not pathogno-
monic in VEXAS.14,17 When cytoplasmic vacuoles 
are identified on morphologic evaluation, the 
differential diagnosis includes alcohol intoxica-
tion, cooper deficiency, zinc toxicity, sepsis and 
myeloid neoplasms.18

GENETIC DIAGNOSIS

The genetic alteration in this syndrome is an 
acquired mutation of UBA1, an X-linked gene 
that escapes X inactivation. This gene encodes 
ubiquitin-activating enzyme 1, that is necessary 
for the initiation of ubiquitylation, a post-trans-
lational modification of proteins used to regulate 
diverse signaling for protein degradation. UBA1 
is expressed in two isoforms: nuclear UBA1a 
(initiated at p.Met1) and cytoplasmic UBA1b 
(initiated at p.Met41).19

In the first description of this syndrome, all patients 
had mutations in codon 41 of UBA1.1 Posterior 
studies have found additional mutations. Out-
side of the p.M41 variant, p. Ser56Phe has been 
described in one patient.20 A novel variant in the 
splice motif at the junction of intron 2 and exon 3 
(C.118-1G.C), resulting in a UBA1 protein lacking 
methionine 41 was described in two patients.16

Collectively, all VEXAS mutations described to 
date cause loss-of-function of normal UBA1 
and are likely acquired later in life.20 Since the 
UBA1 gene is located on the X chromosome, this 
syndrome is thought to affect only males, the ad-
ditional allele in women protecting them against 
the effects of its mutant counterpart.21 However, 
a case of VEXAS has been described in a woman 
with monosomy X, so it can be justified to test 
women with compatible features.21

TREATMENT

Currently, there is no standard treatment for this 
syndrome. Glucocorticoids are effective, how-

ever, almost always require sustained treatment 
and high doses (>20 milligrams/day) with break-
through inflammatory flares and drug-associated 
toxicities.22

Disease modifying antirheumatic drugs such as 
methotrexate; cyclophosphamide, azathioprine 
and others, have shown a lack of prolonged 
response.23

Given that a significant percentage of patients 
with VEXAS also have myelodysplastic syndrome, 
one therapeutic strategy has been to direct 
management towards the clonal hematologic 
neoplasia. One study reported genetic, morpho-
logic, and clinical remissions in patients treated 
with the hypomethylating agent azacytidine. 
Azacytidine was administered at a dose of 75mg/
m2 s.c. QD for 7 days in a 4-week schedule 
with remission in 2 out of 3 patients, and time-
to next line of treatment of 39.7 months in one. 
Patients with VEXAS syndrome associated with 
DNMT3A mutations displayed a genetic and 
clinical response, while another patient, not 
carrying concurrent DMNT3A mutations, was 
unresponsive to the drug.24

A retrospective report on the efficacy and safety 
of azacytidine in 11 VEXAS patients with myelo-
dysplastic syndrome (by WHO 2016 diagnostic 
criteria) steroid-dependent and/or uncontrolled 
inflammation, showed a clinical response to aza-
cytidine in 46% (n = 5, major response in 18%) 
after four cycles of treatment in 4 of 5 patients.25

Tocilizumab, an anti-interleukin (IL)-6 recep-
tor antagonist approved for the treatment of 
inflammatory diseases, may be beneficial in 
patients with VEXAS- relapsing polychondritis 
and severe inflammation as shown in small 
case series reported elsewhere.1,4,10 In a small 
single-center pilot study, 2 of 3 patients treated 
with tocilizumab had clinical response after 4 
months of treatment. Two patients had herpes 
zoster infection as adverse events.26 It’s important 



33

Simental-Legarda L, et al. VEXAS syndrome

to mention that, due to the retrospective nature 
of the report, the follow-up period was short and 
treatments were not homogeneous.

JAK inhibitors (JAKi) have also been evaluated 
as therapeutic options for this syndrome.27 In a 
retrospective multicenter study of 30 patients 
treated with JAKi (ruxolitinib [n = 12], tofacitinib 
[n = 11] and others [n = 7]), 50% had a clinical 
response (CR) after 1 month of treatment. Bio-
logical response (defined as a >50% reduction 
of C reactive protein level) was observed in 20 
patients. After 6 months, 11 remained on treat-
ment, nine of them with complete biological 
response (normalization of C reactive protein 
level). The median duration of clinical response 
was not reached. A subgroup analysis showed 
higher response rates in patients treated with 
ruxolitinib compared to those treated with other 
JAKi (CR at 6 months 87% vs 11%; P 5 .002). 
Responses were similar in patients with or with-
out myeloid neoplasia; the most frequent adverse 
events were infections (36.7%) and thromboem-
bolic complications (20%). The better efficacy of 
ruxolitinib was potentially attributed to its target 
specificity (JAK1, JAK2, TYK2) and its broader 
dosing range.27

Allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation (ASCT) appears to be a curative option 
in suitable individuals. In a small retrospective 
case series of 6 patients with VEXAS who under-
went ASCT (4 patients because of inflammatory 
symptoms and 2 for myelodysplastic syndrome 
resistant to multiple treatments), three patients 
were still in complete remission 32, 38, and 67 
months after ASCT and 1 died of infectious com-
plications. The two remaining patients were still 
alive with a shorter follow-up (3 and 5 months, 
respectively).28

However, the procedure carries an inherent 
risk of morbidity and mortality that must be 
judiciously evaluated.29 ASCT may not be ideal 
in older or frail patients, as well as those at high 

risk of infections due to prolonged steroid use 
or other clinical characteristics.19 Currently, a 
phase II clinical trial to evaluate the efficacy 
of ASCT in patients with VEXAS syndrome is 
ongoing, with an estimated study competition 
date by 2025.30

More clinical trials will be required to define the 
subgroup of patients who will benefit the most 
from this strategy.28

CONCLUSIONS

VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Au-
toinflammatory, Somatic) is a novel entity, 
characterized by usually severe autoinflam-
matory features, cytopenias and hematological 
neoplasms (myelodysplastic syndrome, plasma 
cell dyscrasia).

Is a complex and heterogeneous syndrome, with 
many overlapping diseases and a high morbid-
ity associated to progressive disease, transient 
responses, toxicities or refractoriness to treat-
ment, and worsening cytopenias with or without 
myelodysplastic syndrome or multiple myeloma. 

Diagnosis is made by gene sequencing to 
demonstrate acquired somatic mutations of the 
UBA1 gene. 

Treatment of this syndrome is complex and 
multidisciplinary care led by a rheumatologist 
and a hematologist is often required. As previ-
ously mentioned, there is still a lack of effective 
treatments and the majority of patients affected 
by this entity shows only transient responses 
or failure to various lines of treatment includ-
ing corticosteroids, JAKi, and hypomethylating 
agents. The role of ASCT in suitable patients as 
an attempt to eradicate the UBA1 clone needs 
to be further investigated. The outcome is often 
fatal, with a median survival of 5 years. More 
studies are needed for a better comprehension 
and treatment of the disease.
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