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Artículo originAl

Resumen

OBJETIVO: Describir las características clínico-demográficas y patológicas con valor 
pronóstico en el diagnóstico de pacientes con linfoma de células del manto en una 
institución prestadora de servicios de salud de tercer nivel de Colombia.

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio descriptivo de corte transversal en el que se inclu-
yeron pacientes con diagnóstico de linfoma de células del manto de 2018 a 2021 de 
una institución de salud en Colombia. La información se recolectó a partir de historias 
clínicas y el análisis estadístico se realizó en SPSS versión 25.0.

RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes. Se encontró mayor incidencia en hombres, 
con media de edad de 65 años, los ganglios linfáticos fueron los órganos más afectados 
y la variante clásica e infiltración mixta las más prevalentes. Entre los hallazgos más 
relevantes resaltó la asociación estadística entre la hemoglobina y el MIPI, mostrando 
que los pacientes con anemia tienen mayor probabilidad de pertenecer al grupo de 
riesgo alto. 

CONCLUSIONES: Este estudio contribuye con datos de la incidencia de esta neoplasia 
en Colombia, identificando factores que afectan su evolución y gravedad; además de 
generar nuevas hipótesis para continuar en la búsqueda de marcadores de pronóstico 
que aporten al clínico mayor acercamiento a la realidad de cada paciente permitiendo 
una atención más personalizada.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de células del manto; diagnóstico; pronóstico; anemia; 
Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the clinical-demographic and pathological characteristics with 
prognostic value in the diagnosis of patients with mantle cell lymphoma in a tertiary 
health service provider institution in Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive cross-sectional study was carried out 
where patients diagnosed with mantle cell lymphoma from 2018 to 2021 of a health 
institution were included. The information was collected from medical records and the 
statistical analysis was performed in SPSS version 25.0.

Rev Hematol Mex 2023; 24 (3): 113-127.
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ANTECEDENTES

Los linfomas son neoplasias hematológicas 
malignas caracterizados por proliferaciones 
clonales que resultan de alteraciones genéticas;1 
entre éstos, las neoplasias de células B son las 
más comunes, representando aproximadamente 
el 90% de los casos.1,2 

En el 2019 el CDC reportó una incidencia de 
18.1 casos por 100,000 habitantes de linfoma 
no Hodgkin, tasa superior a los casos de leu-
cemia (13.2).3 En 2020 GLOBOCAN reportó 
544,352 nuevos casos de linfoma no Hodgkin 
en el mundo, de los cuales 4242 ocurrieron en 
Colombia, representando el 3.7% de los casos 
de cáncer; ubicándose entre las diez neoplasias 
más frecuentes.4 Para 2021 hubo un registro 
en Colombia de 3712 casos de neoplasias 
hematológicas, de los cuales 1967 (52.9%) co-
rrespondieron a linfomas, con una proporción 
de 1519 casos nuevos reportados de linfoma 
no Hodgkin, observándose un aumento en la 
mortalidad con respecto a 2020.5

El linfoma de células del manto representa del 
3 al 10% de los linfomas no Hodgkin6 con una 

incidencia de 1 a 2 casos por 100,000 habitan-
tes;7 edad promedio de aparición entre 60 y 70 
años y leve predominio en el sexo masculino.6,7 
Entre años 2000 y 2006 en Bucaramanga, Co-
lombia, un estudio reportó al linfoma de células 
del manto en el cuarto lugar (3.1%) entre los 
linfomas no Hodgkin.8 Sin embargo, a la fecha 
en el país no hay estadística reportada de la 
incidencia y mortalidad actual del linfoma de 
células del manto.5

Entre los factores causales asociados están las 
inmunodeficiencias, los factores ambientales, 
las infecciones por virus, el estilo de vida y el 
antecedente familiar de neoplasias hematológi-
cas. No obstante, en la mayoría de los pacientes 
la causa sigue siendo desconocida.9,10,11 

El linfoma de células del manto es una neo-
plasia de células B maduras caracterizada 
principalmente por la t(11;14)(q13;q32)(IGH/
CCND1).6,12 Ésta se encuentra presente en el 
95% de los casos, afectando el gen de ciclina 
D1 (CCND1) y la región variable de la cadena 
pesada de la inmunoglobulina (IGHV), con-
siderándose el primer evento implicado que 
conlleva a la desregulación del ciclo celular; 

RESULTS: There were included 50 patients. A higher incidence was found in men, 
with a mean age of 65 years, with lymph nodes being the most affected organs and 
the classic variant and mixed infiltration being the most prevalent. Among the most 
relevant findings, the statistical association between hemoglobin and MIPI stood out, 
showing that patients with anemia were more likely to belong to the high-risk group.

CONCLUSIONS: This study contributes with data on the incidence of this neoplasia 
in Colombia, identifying factors that affect its evolution and severity. In addition, it 
generates new hypotheses to continue in the search for prognostic markers that pro-
vide the clinician with a greater approach to the reality of each patient, allowing more 
personalized care.

KEYWORDS: Mantle cell lymphoma; Diagnosis; Prognosis; Anemia; Colombia.
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El diagnóstico se establece por biopsia, inmu-
nofenotipo y citogenética.24 En la biopsia se 
identifica la morfología de los linfocitos y el tipo 
de infiltración; en la morfología se encuentra la 
clásica, blastoide y pleomórfica.6,25 En cuanto 
a los patrones de crecimiento están el difuso, 
nodular y tipo manto; es importante tener en 
cuenta que un mismo paciente puede mostrar 
una combinación de estos patrones “mixta”.6,25 
El inmunofenotipo característico es: CD20(+), 
CD43(+), CD5(+), CD10(-), CD23(-), CD200(-), 
Bcl6(-), CCND1(+) y SOX 11(+) y, finalmente, el 
diagnóstico citogenético realizado por hibrida-
ción in situ fluorescente (FISH) permite observar 
la t(11;14)(q13;q32).6 

Para ayudar a predecir el riesgo y determinar el 
promedio de supervivencia se propuso en 2008 
el Índice de Pronóstico Internacional para el lin-
foma de células del manto (MIPI), que se calcula 
teniendo en cuenta la edad, el Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG), relación de lactato 
deshidrogenasa (LDH) y glóbulos blancos (GB). El 
MIPI clasifica a los pacientes en tres grupos según 
el puntaje obtenido: riesgo bajo (0 a 3 puntos) 
con supervivencia reportada a 5 años del 60%, 
riesgo intermedio (4 a 5 puntos) con superviven-
cia de 51 meses y riesgo alto (6 a 11 puntos) con 
supervivencia de 29 meses.20 Además, de forma 
complementaria se propuso la medición por 
inmunohistoquímica del Ki-67 como marcador 
pronóstico, que mide el porcentaje de infiltración 
de células tumorales;26 éste se considera de alto 
riesgo cuando es mayor del 30% y de riesgo bajo 
cuando es menor a este valor.20,27 

En estudios realizados se han reportado variacio-
nes en el perfil inmunofenotípico, considerando 
algunos inmunomarcadores aberrantes, con 
un papel pronóstico poco conocido.28,29 Los 
patrones de infiltración también han mostrado 
asociación con el pronóstico y se ha encontrado 
relación de la infiltración difusa con otras varia-
bles consideradas de mal pronóstico, como la 
edad avanzada y la morfología blastoide.30

sin embargo, no es el único suceso desenca-
denante de la transformación maligna de los 
linfocitos,6,13 también existen otras alteraciones 
relacionadas con el pronóstico como muta-
ciones en el gen ataxia telangiectasia mutado 
(ATM), proteína tumoral p53 (P53), el inhibidor 
de cinasa dependiente de ciclina 2A (CDKN2A) 
y NOTCH1/2 en un 43.5, 26.8, 23.9 y 10%, 
respectivamente.14,15

La Organización Mundial de la Salud (OMS) en 
su última actualización16 reconoció tres subtipos 
de linfoma de células del manto: el tipo clási-
co es el más común y agresivo, son células B 
SOX11(+) mínimamente mutadas o no mutadas 
en el gen IGHV, que afectan nódulos linfáticos 
y sitios extranodales; el subtipo leucémico no 
ganglionar se caracteriza por ser menos agresivo, 
son células SOX11(-) y muestran la mutación 
para el gen IGHV, afectando principalmente la 
médula ósea, la sangre periférica y el bazo.6,12,17 
Por último, está la neoplasia de células del manto 
in situ que tiene un significado clínico incierto y 
se caracteriza por células CCND1(+) que perma-
necen delimitadas en la zona del manto.16,17,18 El 
SOX11 es un factor de transcripción muy útil que 
apoya el diagnóstico del linfoma de células del 
manto, ya que su sobreexpresión se encuentra en 
más del 90% de los casos, incluso en pacientes 
con ciclina D1 negativo.19

Los pacientes con linfoma de células del manto 
manifiestan síntomas B6 en aproximadamente el 
50% de los casos;20 este linfoma generalmente 
se diagnostica en estadios avanzados con po-
liadenopatías, esplenomegalia e infiltración a la 
médula ósea,12 que sobreviene en un 50 a 91% 
de los casos. La afectación gastrointestinal se 
observa en un 10-25% y la afectación del sistema 
nervioso central en el 10 al 20%, asociándose 
con progresión de la neoplasia.21,22 El daño del 
sistema nervioso central es más frecuente en 
pacientes con variante blastoide y se ha asocia-
do con mayor probabilidad de recaída y menor 
supervivencia.23 
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de infiltración a la médula ósea, evaluados por 
citometría de flujo.

Como variable dependiente se tomó el MIPI. Para 
calcular la relación LDH se tuvo en cuenta el 
límite superior de normalidad establecido por la 
institución según el sexo; siendo de 225 U/L en 
hombres y de 214 U/L en mujeres. El estado ECOG 
se calculó según el nivel de capacidad para realizar 
actividades o su capacidad para el autocuidado.31 

Asimismo, se realizó relectura de las placas de 
biopsia de los órganos primarios infiltrados por 
parte de una patóloga experta, que determinó 
el tipo de morfología y el patrón de infiltración. 
Finalmente, se estableció si los pacientes conti-
nuaban vivos a la fecha de corte del estudio. Esta 
información se obtuvo a partir de los registros 
clínicos disponibles de los pacientes que tenían 
seguimiento posterior al diagnóstico. 

Análisis	estadístico

Las variables cualitativas se presentaron con 
frecuencias absolutas y relativas porcentuales, 
utilizando la prueba exacta de Fisher en el 
análisis bivariado. Para las variables de natu-
raleza cuantitativa, se calcularon las medidas 
de tendencia central y dispersión de acuerdo 
con la normalidad asignada por Shapiro-Wilk 
(para variables con distribución normal se re-
portó media y desviación estándar); de las de 
distribución no normal se reportó mediana y 
rango intercuartílico (RI), posteriormente se 
realizó la prueba ANOVA o de Kruskall-Wallis 
según correspondiera; cuando el resultado fue 
significativo, se realizó la prueba post hoc de 
Bonferroni para establecer las asociaciones 
presentes por cada categoría.

Por último, se realizó una regresión logística 
multinomial, tomando como categoría de refe-
rencia riesgo bajo. Todos los análisis estadísticos 
se realizaron con el programa SPSS versión 25.0 
y se consideró un valor de significación α ≤ 0.05.

Debido a la diversidad poblacional de países 
como Colombia, es importante estudiar el 
comportamiento de este tipo de neoplasias para 
comprender mejor su manifestación clínica y 
tener mayor conocimiento y descripción de los 
factores que pueden estar relacionados con el 
pronóstico, lo que ayuda a abordar de manera 
más eficiente el diagnóstico y tratamiento opor-
tuno. Por lo que en este estudio se planteó como 
objetivo principal describir las características 
clínico-demográficas y patológicas con valor 
pronóstico en el diagnóstico de pacientes con 
linfoma de células del manto en una institución 
prestadora de servicios de salud de tercer nivel 
de Colombia de 2018 a 2021.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio descriptivo de corte transversal, que 
incluyó pacientes con linfoma de células del 
manto diagnosticados en una institución de sa-
lud de acuerdo con los criterios de la OMS de 
enero de 2018 a julio de 2021 en las ciudades 
de Medellín, Bogotá, Cali y Barranquilla.

Recolección	de	la	información

La información se recolectó de fuentes secun-
darias como registros médicos y del sistema 
de información de historias clínicas tras la 
aprobación del comité de ética en investiga-
ción y buenas prácticas clínicas; se diseñó una 
base de datos en la que se recolectó informa-
ción, como datos demográficos (sexo y edad), 
variables clínicas como el órgano primario 
infiltrado, ECOG, GB, valor absoluto de linfo-
citos, plaquetas, hemoglobina, células atípicas 
en extendido de sangre periférica (ESP), LDH, 
beta 2-microglobulina (B2M), variante morfoló-
gica y patrón arquitectural. También se incluyó 
el inmunofenotipo CD20, CD5, CD10, CD23 
y CD200 evaluados por citometría de flujo y 
ciclina D1, SOX11, CD10 y Ki-67 por inmuno-
histoquímica; así como la afectación a la médula 
ósea, el sistema nervioso central y el porcentaje 
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Consideraciones	éticas

Este proyecto fue revisado y aprobado por 
el comité de ética en investigación y buenas 
prácticas clínicas de la institución de salud y 
fue considerado sin riesgo según la resolución 
8430 de 1993.

RESULTADOS

En el periodo evaluado se identificaron 56 pa-
cientes con diagnóstico de linfoma de células 
del manto, de los cuales 6 se excluyeron por 
recaídas. De los 50 pacientes incluidos, 35 eran 
hombres y la edad promedio fue de 65 años.

El Cuadro 1 muestra las características de-
mográficas y clínicas de los pacientes; 26/50 
tuvieron afectación inicial en los ganglios 
linfáticos, 18/50 en la médula ósea y los 6 
restantes en otros órganos, como el estómago, 
el intestino y la orofaringe. La variante morfo-
lógica pudo evaluarse en 43 casos siendo la 
más frecuente la clásica; el tipo de infiltración 
mixto fue el más común (n = 17), seguido 
de la infiltración nodular; por su lado, la 
infiltración a la médula ósea (n = 35) estuvo 
presente en el 64% y la infiltración del siste-
ma nervioso central se encontró en 2 de 11 
pacientes; la leucemización del linfoma se 
identificó en 11 de los 47 casos evaluados. 
Respecto al ECOG (n = 32), la mayoría de la 
población se clasificó de 0 a 1.

Otros 6 

Subtipo citológico

Clásico 27 

Blastoide 11 

Pleomórfico 5 

Sin información 7 

Tipo	de	infiltración

Nodular 5 

Difusa 4

Tipo manto 1 

Mixto 7 

Sin información 33 

Infiltración	a	la	médula	ósea

Presente 32 

Ausente 3 

Sin información 15 

Infiltración	al	sistema	nervioso	central

Presente 2

Ausente 9 

Sin información 39 

Leucemizado

Sí 11 

No 36 

Sin información 3

ECOG

0-1 32 

2-4 9 

Sin información 9 

MIPI

Riesgo bajo 15 

Riesgo intermedio 10 

Riesgo alto 13 

Sin información 12 

Estado	final	del	paciente

Vivo 35 

Muerto 4

Sin información 11 

Cuadro 1. Características demográficas y clínicas (n = 50) 
(continúa en la siguiente columna)

Variables Núm. 

Sexo

Masculino 35 

Femenino 15 

Órgano	primario	infiltrado

Ganglio linfático 26 

Médula ósea 18 

Cuadro 1. Características demográficas y clínicas (n = 50) 
(continuación)

Variables Núm. 
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De los 50 pacientes incluidos, 38 tenían la 
información completa para calcular el MIPI. 
De éstos, el 54% presentaron riesgo bajo, 
20% intermedio y 26% alto. Por último, se 
evaluó el estado final de los pacientes (n = 
39) que tenían seguimiento en registros clíni-
cos, encontrando que, a la fecha de cierre de 
recolección de la información, 35 pacientes 
continuaban vivos, mientras que 4 habían 
fallecido, dos de ellos a causa de la pandemia 
por COVID-19.

En el Cuadro 2 se muestra el inmunofenotipo, 
los marcadores más comunes encontrados en la 
población de estudio fueron CD20(+), CD10(-), 
CD200(-), CD23(-), CD5(+), ciclina D1 y SOX11 
positivo. El Ki-67 se clasificó en menor y mayor 
del 30%; se encontró que 14 pacientes tuvieron 
un valor menor del 30% y 18 un valor mayor 
al 30%. 

De acuerdo con la distribución de normalidad 
de las variables cuantitativas, se calcularon las 
medidas de tendencia central; en el Cuadro 3 se 
muestra que la población de estudio tuvo una 
mediana de leucocitos, linfocitos, plaquetas y 
una media de hemoglobina dentro de los valores 
de referencia normal, estos datos se calcularon 
en 48 pacientes.

En el Cuadro 4 se presentan las frecuencias de 
los inmunomarcadores en los 38 pacientes que 
fueron clasificados en los grupos MIPI. La dis-
tribución de las frecuencias fue muy similar en 
todos los grupos, sin encontrarse una tendencia 
de los datos ni asociaciones estadísticamente 
significativas.

En el Cuadro 5 se observa la distribución y aso-
ciación estadística entre las variables clínicas y 
demográficas cualitativas con la clasificación 
MIPI; encontrándose asociaciones significativas 
con la infiltración a la médula ósea (p = 0.038), 
estado ECOG (p ≤ 0.001) y leucemización (p = 
0.009). Se encontró que el 100% de los casos 

Cuadro 2. Variables de inmunofenotipo (n = 50)

Variable Núm. 

CD20

Positivo 49 

Negativo 1

CD10

Positivo 3 

Negativo 43 

Sin información 4 

CD200

Negativo 25 

Débil 1

Sin información 24 

CD23

Negativo 37 

Débil 2

Sin información 11 

CD5

Positivos 31 

Negativos 4

Débil 10 

Sin información 5

Ciclina D1

Positivo 42 

Negativo 6 

Débil 2 

SOX 11

Positivo 44 

Negativo 2

Sin información 4 

Ki-67

< 30% 14 

>30% 18 

Sin información 18 

clasificados en riesgo alto tuvieron infiltración 
a la médula ósea; por su lado, el estado ECOG 
2-4 no se encontró en pacientes con riesgo bajo 
ni intermedio, pero el 61.5% de los pacientes 
con riesgo alto tenían este estadio; la mayoría 
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Cuadro 3. Medidas de resumen de variables demográficas y clínicas

Variable Media ± desviación estándar Mediana (rango intercuartílico)

Edad 65 ± 11

Infiltración a la médula ósea (%) 9.61 (2.78-63.47)

Leucocitos (mm3) 8255 (6190-13,600)

Linfocitos (mm3) 1930 (1540-3875)

Hemoglobina (g/dL) 12 ± 3

Plaquetas (mm3) 211,500 (140,000-282,000)

B2M (mg/L) 4-27 (2.71-5.40)

LDH (U/L) 211 (182-283)

Ki-67 (%) 43 ± 26

Cuadro 4. Inmunomarcadores discriminados por grupo de riesgo MIPI

Grupos de riesgo MIPI 
Núm. (%)

Total Riesgo bajo
Riesgo 

intermedio
Riesgo alto

Valor p+

CD20 Positivo 38 15 (100) 10 (100) 13 (100) 0.503

CD10 Positivo 35 0 0 1 (10) 0.571

Negativo 15 (100) 10 (100) 9 (90)

CD23 Negativo 30 12 (100) 8 (88.9) 8 (88.9)

Débil 0 (0) 1 (11.1) 1 (11.1)

CD200 Negativo 21 4 (100) 5 (83.3) 11 (100) 0.476

Débil 0 1 (16.7) 0 

CD5 Positivo 34 8 (61.5) 5 (50) 7 (63.6) 0.944

Negativo 2 (15.4) 1 (10) 1 (9.1)

Débil 3 (23.1) 4 (40) 3 (27.3)

CCND1 Positivo 38 14 (93.3) 8 (80) 11 (84.6) 0.843

Negativo 1 (6.7) 1 (10) 1 (7.7)

Débil 0 1 (10) 1 (7.7)

SOX11 Positivo 34 11 (91.7) 9 (100) 12 (92.3) 1.000

Negativo 1 (8.3) 0 1 (7.7)

Ki-67 (%) <30% 26 6 (50) 4 (66.7) 4 (50) 0.778

>30% 6 (50) 2 (33.3)
4 (50)

* Prueba exacta de Fisher.
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de los pacientes en riesgo bajo e intermedio no 
mostraron leucemización, mientras que el 53.8% 
de los pacientes en riesgo alto sí.

Los pacientes clasificados en el grupo de riesgo 
alto mostraron aumento en variables como leu-
cocitos, linfocitos, LDH, porcentajes de células 

atípicas en ESP, porcentaje de infiltración a la 
médula ósea y disminución de la hemoglobina, 
mostrando asociaciones estadísticamente signi-
ficativas. Cuadro 6

Al aplicar la prueba post hoc de Bonferroni, 
se observó que la edad fue significativamente 

Cuadro 5. Asociación entre variables cualitativas y riesgo MIPI

Total
Grupo de riesgo MIPI

Núm. 
Valor p*

Riesgo bajo
Riesgo 

intermedio
Riesgo alto

Sexo 38

Masculino
Femenino

10 
5 

8 
2 

9 
4 

0.817

Órgano	primario	infiltrado 38

Ganglio linfático
Médula ósea
Otros

9 
3 
3 

5 
4 
1 

7 
5 
1 

0.766

Infiltración	a	la	médula	ósea 29

Presencia
Ausencia

6 
3 

8 
0 

12 
0 

0.038

Infiltración	al	sistema	nervioso	central 11

Presencia
Ausencia

0 
6 

0
2

2 
1

0.073

ECOG 38

0-1
2-4

15 
0

10
0

5 
8 

< 0.001

Subtipo citológico 32

Clásico
Blastoide
Pleomórfico

11 
0
1 

6 
3 
0

6 
4 
1

0.082

Tipo	de	infiltración 14

Difusa
Nodular
Tipo manto
Mixta

1 
0 
0 
4 

0
2
0
0

2 
2 
0
3 

0.175

Leucemización 38

Sí
No

1 
14 

1 
9

7 (53.8)
6 (46.2)

0.009

Estado	final	de	paciente 33

Vivo
Muerto

15 
0

7 
0

9 (81.8)
2 (18.2)

0.144

* Prueba exacta de Fisher.
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diferente al comparar el grupo de riesgo bajo 
con el intermedio y alto, sin evidenciarse dis-
crepancias entre el grupo de riesgo intermedio 
y alto (p= 0.003). En cuanto a la hemoglobina, 
hubo diferencias estadísticamente significativas 
al comparar el grupo de riesgo alto con el bajo e 
intermedio, pero no entre el bajo y el intermedio 
(p = 0.001).

El recuento de leucocitos, la edad, el LDH y el 
estado ECOG mostraron una asociación fuerte 
con el MIPI debido a que son las variables que 
lo conforman; por tanto, aunque se incluyeron 
para permitir realizar la descripción de la po-
blación y confirmar su aumento en el grupo de 
riesgo alto, éstas no se incluyeron en el análisis 
multivariado.

Para realizar el análisis multivariado se in-
cluyeron los linfocitos, la hemoglobina y el 
porcentaje de células atípicas en extendido de 
sangre periférica. El modelo se ajustó significati-
vamente (p < 0.001) y al evaluar las estimaciones 
de los parámetros se observó que esa asociación 

solo se mantuvo con la hemoglobina en el riesgo 
alto frente al riesgo bajo (IC95% 0.562-0.939), 
estableciendo que por cada unidad de hemo-
globina (g/dL) que aumente en el paciente, hay 
menos probabilidades de que éste pertenezca al 
riesgo alto comparado con el riesgo bajo.

La hemoglobina explicó el modelo en un 60.5% 
clasificando correctamente a los pacientes 
teniendo en cuenta lo observado frente a lo 
pronosticado; las otras variables perdieron su 
asociación con el modelo debido a que arrojaron 
un valor p > 0.05 y el intervalo de confianza 
contenía el 1. En este modelo no se incluyó 
el porcentaje de infiltración a la médula ósea, 
ya que no hubo un número representativo de 
comparación entre los grupos, lo que afectó la 
validez del ajuste del modelo.

DISCUSIÓN

El linfoma de células del manto es de las neo-
plasias de células B de peor pronóstico, con un 
curso clínico variable, corta supervivencia y alta 

Cuadro 6. Asociación del MIPI con variables cuantitativas

Grupo de riesgo MIPI - mediana (rango intercuartílico) - media ± 
desviación estándar

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto Valor p

Leucocitos (mm3) 6110 (5330-9090) 7790 (6230-9460)
19,500 (10,500-

27,340)
< 0.001a

Linfocitos (mm3) 1700 (1550-2219) 1995 (1200-3660) 7550 (2730-18,910) 0.016a

Células atípicas en extendido de 
sangre periférica (%)

0 0 2 (0-33) 0.010a 

Edad 55 ± 10 66 ± 10 65 ± 6 0.003b

B2M (mg/L) 4.21 (2.71-4.60) 6.01 (2.53-9.48) 5.40 (2.59-10.18) 0.707a

LDH (U/L) 192 (155-211) 215 (198-245) 295 (257-333) 0.001a

Infiltración a la médula ósea (%) 1.30 (0.38-2.16) 4.80 (2.88-15.70) 17.62 (8.60-65.10) 0.022a

Hemoglobina (g/dL) 13 ± 2 13 ± 3 10 ± 2 0.001b

Plaquetas (mm3)
262,000

(186,000-457,000)
150,000

(125,000-215,000)
202,000

(151,200-316,000)
0.086a

Ki-67 (%) 33 ± 21 38 ± 21 51 ± 37 0.322c

a Prueba de Kruskall Wallis. b Prueba de Bonferroni. c Prueba de ANOVA.
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probabilidad de recaída;1,14 aunque su supervi-
vencia ha aumentado en los últimos años gracias 
a los nuevos enfoques terapéuticos, el linfoma 
de células del manto sigue siendo una enferme-
dad incurable.32 En Colombia no existen datos 
concretos de la incidencia de esta neoplasia; 
sin embargo, se ha reportado que corresponde 
al 3.1% de los linfomas no Hodgkin.8 

En este estudio se encontró que el linfoma de 
células del manto fue más frecuente en hombres 
(2.3:1), con una proporción similar a la de otros 
estudios;33 sin embargo, al realizar la distribución 
entre los grupos de riesgo no se observaron di-
ferencias, mostrando que no hay una tendencia 
entre éste y la agresividad de la enfermedad.20 
La edad media fue de 65 ± 11 años,34,35 lo que 
confirma que esta neoplasia afecta predomi-
nantemente a personas en la séptima década 
de la vida.1,25 

Al evaluar los órganos infiltrados en los cuales 
se estableció el diagnóstico, se encontró una 
distribución similar a lo reportado por He y 
colaboradores,36 donde las infiltraciones extrano-
dales a la médula ósea y el tubo digestivo fueron 
las más comunes.

En una publicación realizada en 2019 que des-
cribió 54 pacientes, no se encontró asociación 
entre el sitio de diagnóstico y la mortalidad;37 en 
este estudio no hubo asociación entre el órgano 
infiltrado y la clasificación del MIPI. Sin embar-
go, la afectación extranodal se describe como un 
factor de riesgo importante;37 este estudio mostró 
asociación con el MIPI cuando hubo infiltración 
a la médula ósea, ésta estuvo presente en el 
64% de los pacientes como afectación inicial 
o secundaria, datos que concuerdan con lo re-
portado en otros estudios colombianos (73.634 y 
79%38). Estos altos porcentajes pueden deberse 
al momento en que se establece el diagnóstico; 
ya que, de acuerdo con el comportamiento de 
la enfermedad, generalmente se diagnostica en 
estadios avanzados.34 

La afectación leucémica incorpora un grado 
de linfocitosis con características morfológicas 
e inmunofenotípicas atípicas de las células en 
sangre periférica.39 La leucemización estuvo 
presente en el 22%, cifra poco menor a lo re-
portado por otro estudio colombiano en el que 
la incidencia fue del 42%.34 La mayoría de los 
pacientes con células atípicas en el extendido de 
sangre periférica se clasificaron en riesgo alto, 
mostrando asociación significativa. Sin embargo, 
se ha reportado que las características clínicas 
de la población sin leucemización del linfoma 
son muy similares frente a los pacientes que sí 
la muestran, difiriendo solo en la edad.34 

La variante morfológica más común fue la clásica 
(54%), seguida de la blastoide (22%) y en menor 
proporción la pleomórfica (10%), datos que di-
fieren con un estudio realizado por Tiemann y 
colaboradores,40 en el que la morfología clásica 
estuvo presente en el 87.5% de los casos, seguida 
de la pleomórfica con un 5.9% y la blastoide con 
solo el 2.6%. Aunque los porcentajes difieren, 
se conserva la variante clásica como la más 
frecuente.1 

La transformación a la variante blastoide y 
pleomórfica ocurre por mutaciones adicionales 
principalmente en TP53 y éstas afectan negati-
vamente el pronóstico.17 En un estudio realizado 
por Vogt y colaboradores,41 con un tamaño de 
muestra similar, se encontró que el 22% de los 
pacientes con citología clásica podían trans-
formarse a blastoide durante el progreso de la 
enfermedad y el 50% de los casos con citología 
blastoide tenían recaída con morfología clásica. 

En este estudio no se encontró asociación entre 
morfología y MIPI. Jain y su grupo42 describieron 
una supervivencia de 33 meses para la variante 
blastoide, asociándolo también con la edad, un 
Ki-67 > 50% y un estado funcional deficiente; 
sugiriendo una heterogeneidad clínica y genó-
mica significativa en estos pacientes. Aunque 
esta variable puede revelar información frente 
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al pronóstico, su valor clínico se conserva de 
manera independiente al MIPI, lo cual explicaría 
dicha falta de asociación.

El patrón de infiltración más frecuente fue el 
mixto (14%) y entre éstos la difusa-nodular fue 
la más común, seguida de la infiltración nodular, 
la difusa y en menor porcentaje el tipo manto; 
información similar a lo reportado por Tiemann 
y colaboradores40 quienes, además, encontra-
ron relación del crecimiento nodular con un 
pronóstico más favorable para los pacientes en 
comparación con la difusa. Hoster y colaborado-
res30 relacionaron la infiltración difusa con una 
supervivencia ligeramente más corta. En 33 de 
los 50 pacientes estudiados no fue posible obte-
ner esta información, debido al tipo de muestra, 
la calidad de fijación o coloración de la placa.

Al evaluar la infiltración al sistema nervioso 
central, no se encontró una tendencia de esta 
variable con el MIPI posiblemente por los pocos 
pacientes a los cuales fue realizado este examen; 
sin embargo, esta infiltración es clínicamente 
importante. Los dos pacientes con infiltración 
al sistema nervioso central tenían como común 
denominador concentraciones de LDH elevadas, 
ECOG 2, anemia y MIPI alto, esto concuerda 
con otros estudios en los que se han encontrado, 
además, asociaciones con citología blastoide.23,43 
Actualmente este examen no forma parte del 
panel principal de diagnóstico del linfoma de 
células del manto debido a que su afectación 
inicial es baja aumentando con las recaídas, su 
incidencia es del 4.1% durante el curso de la 
enfermedad y del 0.9% al momento del diag-
nóstico.43 Los pacientes con esta complicación 
tienen supervivencia reportada de 4.8 meses.23 

Diferentes biomarcadores se han relacionado 
con el pronóstico del linfoma de células del man-
to; en este estudio la leucocitosis, la linfocitosis, 
la anemia y valores elevados de LDH tienden a 
aumentar en el grupo de alto riesgo, mientras 
que la trombocitopenia conservó la media muy 

similar en los tres grupos.20 Sin embargo, en 
otro estudio se encontró que las concentracio-
nes bajas de hemoglobina, los valores altos de 
LDH y menor recuento de plaquetas se asocia 
significativamente con mayor riesgo de muerte.42 

El aumento y asociación de los linfocitos con 
el grupo de riesgo alto puede explicarse por la 
fisiopatología de la enfermedad, ya que el linfo-
ma de células del manto afecta los linfocitos B 
incrementando su proliferación,6 esto conlleva, 
a su vez, al aumento de leucocitos, llevando 
al desplazamiento de las otras líneas celulares, 
explicando la anemia y trombocitopenia en 
algunos casos.

La B2M al momento del diagnóstico tuvo una 
mediana por encima de lo reportado en otro 
estudio (2.7 mg/L); aunque no hubo asociación 
de éste con el MIPI, la B2M se ha asociado 
con etapas avanzadas de la enfermedad.20,44 La 
relevancia pronóstica de este biomarcador aún 
requiere validaciones adicionales. No obstante, 
se ha reportado una supervivencia de 30.22 
meses cuando está normal y de 17.6 cuando 
está aumentada.21 

El estado funcional de 0-1 mostró predominio 
en los grupos de riesgo bajo e intermedio y el 
100% de los ECOG 2-4 pertenecían al riesgo 
alto. Estos resultados muestran que el aumento 
del ECOG tiende a hallarse en pacientes con 
peor pronóstico. En otro estudio se determinó 
una supervivencia media de 27.9 versus 18.4 
meses, respectivamente.21 

El Ki-67 se ha relacionado en diferentes repor-
tes con la capacidad de predecir el pronóstico, 
utilizándose actualmente como único marcador 
independiente del MIPI en la práctica clíni-
ca.20,27,30 No fue posible obtener el Ki-67 en todos 
los pacientes, puesto que 18 de los 50 tenían 
infiltración de la médula ósea como órgano pri-
mario de afectación y esta muestra no es idónea 
para evaluar dicho marcador. La media de Ki-67 
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encontrada fue del 43%, cifra superior a la repor-
tada en otro estudio colombiano (26%), en el que 
reportaron que la mediana de supervivencia de 
los pacientes con Ki-67 mayor o menor de 30% 
fue de 32.9 y 38.6 meses, respectivamente, sin 
mostrar valores estadísticamente significativos.34 
Recientemente se demostró que p53 y Ki-67 
mayor del 30% y morfología blastoide pueden 
definir un alto riesgo con supervivencia más 
corta.45,46,47 

En cuanto al estado final, de los cuatro pacien-
tes que fallecieron, dos estaban clasificados en 
riesgo alto. Aunque dos de los pacientes tuvie-
ron como causa de muerte la enfermedad por 
COVID-19, es innegable el papel predisponente 
que jugó el linfoma de células del manto en el 
desenlace de dichos pacientes. La supervivencia 
reportada de estos pacientes es de 3 a 5 años,1 
con mediana de supervivencia libre de evento 
de 16 meses según el Instituto Nacional de 
Cancerología.34 

El panel inmunofenotipo más común fue: 
CD20(+), CD23(-), CD200(-), CD5(+), CD10(-), 
CCND1(+) y SOX11(+), lo que concuerda con 
lo descrito por la OMS.1 Entre los marcadores 
aberrantes, se observó un paciente CD5(-) con 
morfología pleomórfica, dos pacientes CD10(+) 
con morfología blastoide y uno con CD23(+) y 
CD200 débil también con morfología blastoide, 
lo que sugiere asociación entre la morfología 
blastoide y la existencia de marcadores abe-
rrantes.48 Asimismo, algunos pacientes fueron 
ciclina D1 negativo; sin embargo, respaldado 
su diagnóstico con SOX11(+), ya que se han 
reportado casos de linfoma de células del manto 
negativos para CCND1 que expresan CCND2 o 
CCND3.49 Otro pequeño porcentaje de pacientes 
mostró positividad débil, esto puede explicarse 
por problemas en la preservación antigénica por 
el descalcificador. 

El CD5 fue negativo en el 8% de los casos y 
tuvo expresión débil en el 20%; la inexpresión 

o baja expresión de este marcador se relaciona 
con mejor supervivencia, aunque las caracte-
rísticas clínico-patológicas son similares a la de 
los pacientes CD5(+).50 Por otro lado, aunque 
CD10(+) se considera marcador aberrante para 
esta neoplasia, no se han encontrado diferencias 
significativas en las características clínico-pato-
lógicas o implicaciones de pronóstico frente a 
los CD10(-).51 

El MIPI, aunque es una herramienta de pronós-
tico que ayuda a la toma de decisiones sobre el 
tratamiento adaptado al riesgo de pacientes con 
estadios avanzados de la enfermedad, a veces se 
dificulta la correcta discriminación entre el grupo 
de bajo riesgo y el intermedio.20,52 

Al realizar el análisis multivariado se conservó 
la asociación de la hemoglobina, siendo menor 
en el grupo de alto riesgo frente al bajo. Hu y 
colaboradores53 encontraron asociación de su-
pervivencia general con edad, Ki-67, síntomas 
B, infiltración a la médula ósea, recuento de 
plaquetas, LDH, B2MG y MIPI, conservándose 
dicha asociación en el análisis multivariado con 
la edad, síntomas B, B2MG y Ki-67, funcionando 
como factores independientes de la superviven-
cia general.

CONCLUSIONES

Es importante continuar en la búsqueda de 
variables clínicas que ayuden a predecir el pro-
nóstico de estos pacientes, permitiendo tener una 
atención más personalizada e independiente, 
la cual se verá reflejada en la correcta elección 
del tratamiento y, por ende, en la supervivencia. 
Actualmente la morfología, Ki-67 y deleciones 
o mutaciones TP53 juegan un papel importante 
en la determinación del pronóstico, por lo que 
se recomienda que sean evaluadas al momento 
del diagnóstico.47 

Este estudio nos ofrece la caracterización de algu-
nos factores diagnósticos del linfoma de células 
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del manto; además, muestra exploraciones de 
pronóstico frente al MIPI, permitiendo evaluar 
asociaciones o tendencias, pero no afirmaciones 
sobre la causalidad. Después de obtener este 
abordaje sobre pacientes con linfoma de células 
del manto en población colombiana, se hace in-
teresante ampliar el panorama, planteando futuros 
estudios que permitan conocer la supervivencia 
actual en Colombia, la respuesta a los tratamien-
tos actuales y realizar seguimiento identificando 
cuáles de estas variables muestran modificaciones 
durante el curso de la enfermedad. 

Limitaciones

Algunas exploraciones de pronóstico se vieron 
afectadas por el tamaño muestral, ya que algu-
nos de los exámenes de laboratorio incluidos en 
este estudio no se habían realizado en todos los 
pacientes o no se tenía acceso a la información.
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Abstract

OBJECTIVE: To determine the clinical practice of the intentional search of COVID-19 
induced coagulopathy at hospital admission and describe its incidence, thrombosis 
rates and mortality. 

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study of adult patients with 
COVID-19 that required hospitalization was made from April 2020 to May 2021 in 
a Mexican private hospital. COVID-19 induced coagulopathy diagnosis was estab-
lished if two of these criteria were met: D-dimer above 1 µg/mL, platelet count below 
150 K/µL and international normalized ratio (INR) of 1.2 or higher. The population 
was divided according to therapy: thromboprophylaxis, anticoagulation vs not-to-
treat. General characteristics, mortality, length of stay, and thrombosis rates were 
described for each group. 

RESULTS: For a total of 532 patients, 116 were evaluable for COVID-19 induced coagu-
lopathy at hospital admission; the diagnosis was confirmed in 34 of them (29.3%). The 
thrombosis rates and mortality were 17.6% and 32.3%, respectively. Those who received 
anticoagulation presented with more severe clinical and biochemical characteristics, 
hence the length of stay and thrombosis rates were higher in them. 

CONCLUSIONS: The diagnosis of COVID-19 induced coagulopathy reached 29.3% 
in the evaluable population. Its search is close to 21.8% of the patients admitted. 

KEYWORDS: Coagulopathy; COVID-19; Thrombosis; Anticoagulation.

Resumen

OBJETIVO: Determinar la práctica clínica de la búsqueda intencional de coagulopa-
tía inducida por COVID-19 al ingreso hospitalario y describir su incidencia, tasas de 
trombosis y mortalidad.

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes adultos con 
COVID-19 que requirieron hospitalización, efectuado de abril de 2020 a mayo de 
2021 en un hospital privado mexicano. El diagnóstico de coagulopatía inducida por 
COVID-19 se estableció si se cumplían dos de estos criterios: dímero D superior a 1 µg/
mL, recuento de plaquetas inferior a 150 K/µL e índice internacional normalizado (INR) 
de 1.2 o superior. La población se dividió según el tratamiento: tromboprofilaxis, anti-
coagulación versus sin tratamiento. Para cada grupo se describieron las características 
generales, la mortalidad, la duración de la estancia hospitalaria y las tasas de trombosis.

RESULTADOS: De un total de 532 pacientes, 116 fueron evaluables para coagulopatía 
inducida por COVID-19 al ingreso hospitalario; el diagnóstico se confirmó en 34 de 
ellos (29.3%). Las tasas de trombosis y mortalidad fueron del 17.6 y 32.3%, respec-
tivamente. Los pacientes que recibieron anticoagulación mostraron características 
clínicas y bioquímicas más graves, de ahí que la estancia hospitalaria y las tasas de 
trombosis fueran mayores en ellos.
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BACKGROUND

It has been more than two years from the time 
when the early COVID-19 cases were reported; 
ever since, its hematological characteristics 
have been identified as an important feature 
of the disease.1,2 The wide clinical spectrum of 
the severe disease includes the development 
of acute respiratory distress syndrome (ARDS); 
acute myocardial, kidney, and liver injury; 
cardiac arrhythmias, acute heart failure, rhab-
domyolisis and coagulopathy.3,4 The latter being 
of interest because of its association with poor 
prognosis and thrombotic complications.5,6 It 
is now known that the SARS-CoV-2 virus dam-
age the vascular endothelium and the lung 
alveolar epithelial cells by its interaction with the 
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2). This 
triggers an excessive immune response-induced 
cytokine storm, generating a local and systemic 
inflammatory response, that progress to an en-
dotheliopathy and a hypercoagulability state, 
responsible for the macro- and micro-thrombosis 
manifestations.7,8

This complex mechanism between the 
SARS-CoV-2 virus, the endothelial cells, the in-
flammatory response, and the coagulation system 
explains the laboratory abnormalities such as: 
elevated D-dimer levels, thrombocytopenia, in-
creased levels of fibrin degradation products and 
elevation of the activated partial thromboplastin 

(aPTT) and prothrombin time (PT).9 The presence 
of these alterations is known as COVID-19 in-
duced coagulopathy (CIC).10

The diagnosis of CIC has gain significance be-
cause of its prognosis and therapeutic value.11 
It is established by the International Society on 
Thrombosis and Haemostasis that all patients 
with COVID-19 must be tested for coagulation 
markers at the time of diagnosis, guiding the 
decision for hospital admission on those with 
D-dimer markedly raised, prothrombin time 
prolonged, platelet count below 100 x 109/L 
and fibrinogen levels below 2 g/L. Also, they 
suggest that all patients who required hospital 
admission must be treated with low molecular 
weight heparin (LMWH) at thromboprophylaxis 
doses in the absence of any contraindications.12 
The American Society of Hematology agree 
with this suggestion an remark that there’s no 
benefit using higher doses or anticoagulation.13 
Besides this data, there has been many clinical 
trials to determine whether thromboprophylaxis 
vs anticoagulation vs none-to-them is the most 
appropriate treatment.14

At our institution, some clinicians seek for the 
diagnosis of CIC at hospital admission and 
initiate early thromboprophylaxis and some 
prefers the intermediate-to-therapeutic full dose-
anticoagulation. In this study, we describe the 
tendency by the clinical physicians regarding the 

CONCLUSIONES: El diagnóstico de coagulopatía inducida por COVID-19 alcanzó el 
29.3% en la población evaluable. Su búsqueda se acerca al 21.8% de los pacientes 
ingresados.

PALABRAS CLAVE: Coagulopatía; COVID-19; trombosis; anticoagulación.
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diagnosis and therapeutics of CIC in a third level 
hospital at the north of Mexico. The objective of 
this study is to determine the adherence to the 
established by the international guidelines and 
describe our population. 

MATERIALS AND METHODS

A single-center retrospective cohort study of 
adult patients diagnosed with COVID-19 that 
were admitted to our institution from April 2020 
to May 2021. Those who required extracor-
poreal membrane oxygenation support during 
the hospital stay, were pregnant at admission 
or had incomplete medical file were excluded. 
The population was divided into three groups 
according to the therapy employed: early throm-
boprophylaxis, early full dose anticoagulation or 
none-to-them. 

Sociodemographic, clinical, and biochemical 
characteristics were described for each group. 
The sociodemographic characteristics collected 
included gender, age, body mass index (BMI), 
and the following comorbidities: diabetes melli-
tus type 2, hypertension, coronary artery disease, 
atrial fibrillation, heart failure, end-stage kidney 
disease, liver disease, cancer, asthma, chronic 
obstructive disease, cerebrovascular disease, 
overweight, obesity, and current smoking status. 
The clinical characteristics at hospital admission 
included were days from illness onset, symptoms 
such as: dyspnea, respiratory distress, cough 
and fever; vital signs such as: heart rate, respira-
tory rate, systolic blood pressure, temperature, 
and oxygen saturation as determined by pulse 
oximetry. The biochemical characteristics gath-
ered were hemoglobin, hematocrit, white blood 
cells, neutrophils absolute count, lymphocytes 
absolute count, platelets, glucose, creatinine, 
blood urea nitrogen (BUN), triglycerides, total 
cholesterol, aspartate aminotransferase, alanine 
aminotransferase, lactic dehydrogenase, fer-
ritin, c-reactive protein (CRP), interleukin-6 
(IL-6), prothrombin time (PT), activated partial 

thromboplastin time (aPTT), international nor-
malized ratio (INR), d-dimer, fibrinogen, pro 
brain natriuretic peptide (ProBNP), creatine 
phosphokinase-MB (CPK-MB), myoglobin, and 
procalcitonin.

The primary outcome was to determine the 
intentional search of CIC at hospital admis-
sion by identifying the percentage of patients 
that had record of coagulation tests, complete 
blood count, and D-dimer levels at the first 24 
hours of hospitalization in their clinical files to 
describe the level of adherence to the Interna-
tional Guidelines recommendations in the total 
population.12,13 The incidence of CIC was deter-
mined in the population that had this laboratory 
set at hospital admission. The diagnosis of CIC 
was established if two of these criteria were met: 
D-dimer level above 1 µg/mL, platelet count 
below 150 K/µL and an International Normal-
ized Ratio (INR) of 1.2 or higher. Mortality and 
thrombosis rate was determined on those with 
CIC diagnosed. 

The diagnosis of thrombosis was determined by 
an existing Doppler vascular ultrasound and/
or computed tomography angiography (CTA) 
compatible with the diagnosis of deep venous 
thrombosis, pulmonary thromboembolism, acute 
ischemic stroke, acute myocardial infarction 
or acute mesenteric ischemia reported in their 
clinical files. 

Early thromboprophylaxis and full-dose anti-
coagulation was considered if the therapy was 
initiate in the first 24 hours of hospital stay. Those 
who received enoxaparin at doses of 0.5 mg/kg 
per day or 0.5 mg/kg twice a day, fondaparinux 
2.5 mg per day, rivaroxaban 10 mg per day or 
apixaban 2.5 mg twice a day were included 
in the thromboprophylaxis group. In the full-
dose anticoagulation were included those who 
received enoxaparin 1 mg/kg twice a day or 
higher, fondaparinux 5 mg per day or higher, 
rivaroxaban 15 mg twice a day or apixaban 5 mg 
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(77%) followed by neither thromboprophylaxis 
nor anticoagulation in 71 cases (13.3%), and full 
dose anticoagulation in 51 of the total population 
(9.5%). Table 1 shows the prevalence of every 
clinical condition presented within each group 
of the population. 

According to the clinical characteristics at 
hospital admission, the group that receive 
early thromboprophylaxis or anticoagulation had 
higher rates of severity conditions or symptoms 
(3), such as: more days of active disease before 
the hospital admission (p < 0.001), dyspnea (p 
<0.001), and higher grade of hypoxemia (p < 
0.001). The clinical characteristics are reported 
for each group in Table 2. 

The statistically significant difference was pres-
ent in the serum levels of lactic dehydrogenase 
(LDH) and C-reactive protein (CRP), both were 
higher in the early thromboprophylaxis and an-
ticoagulation groups (p = 0.011 and p = 0.005, 
respectively). No statistically significant differ-
ence was reported in the coagulation parameters. 
The biochemical characteristics for each group 
are shown in Table 3.

Those who received full-dose anticoagulation 
had longer lengths of stay with a median of 10 
days (IQR 6-19). The thrombosis rate was higher 
in this group with an incidence of 11.8% (n = 
6). There was no difference in mortality. Table 4 
shows the difference for length of stay, thrombo-
sis rate and mortality for each group.

DISCUSSION 

The level of adherence to the recommendations 
by the International Guidelines in the diagnosis 
of CIC at the time of hospital admission reaches 
21.8% in our population. To establish the diag-
nosis, we used the biochemical definition by 
Toshiaki Iba et al.15 Within this population, the 
incidence of CIC was reported in 29.3%, with 
a mortality of 32.3% and a thrombosis rate of 

twice a day or higher. Those who did not had this 
medication on the first 24 hours of admission 
were included in the none-to-them group. We 
review all dosages individually considering each 
patient’s weight and age to guarantee its correct 
categorization. For each group, mortality, length 
of stay and thrombosis rate were determined.

SPSS® Statistics software platform was used for all 
statistical analyses. Continuous variables were sum-
marized as median and its interquartile range for 
the three groups. Categorical variables summarized 
as count and percentage. To compare the variables 
included between the three groups the Kruskal-
Wallis test was used for continuous variables and 
χ2 test was used for categorical variables. 

RESULTS

From April 2020 to May 2021 a total of 581 
patients were admitted to the hospital with the 
diagnosis of COVID-19. We excluded 49 patients 
because they presented one of the following 
conditions: extracorporeal membrane oxygen-
ation support during the hospital stay, pregnancy 
at admission, incomplete medical file or were 
younger than 18 years old. We included a total 
of 532 patients.

The search for CIC diagnosis at hospital admis-
sion were done in 116 patients (21.8%), with 
an incidence reported in 29.3% (n = 34). The 
mortality was 32.3% (n = 11) and thrombosis rate 
reached 17.6% (n = 6) of those affected with CIC.

Male sex predominates in the total population 
(67.6%). The median age was 49 years (IQR 
32-65). The most frequent comorbidities were 
overweight (44%), followed by obesity (40.1%), 
systemic arterial hypertension (27.8%), type 2 
diabetes mellitus (21.6%) and current smoking 
status (12.4%).

The preferred therapy at admission were the 
use of early thromboprophylaxis in 410 patients 
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Table 1. Demographic characteristics of the cohort

Total (n = 532)
No treatment

N = 71 (13.3%)
Thromboprophylaxis

N = 410 (77%)

Therapeutic 
anticoagulation
n = 51 (9.5%)

p value

Men 38 (53.5%) 282 (68.8%) 40 (78.4%) 0.009

Age 49 (32-65) 51 (41-63) 55 (46-64) 0.125

Body mass index 27.7 (24.8-31) 28.7 (26.4-32.6) 30.2 (27.5-34.6) 0.170

Comorbidities

Type 2 diabetes 8 (11.3%) 91 (22.2%) 16 (31.4%) 0.024

Hypertension 22 (31%) 109 (26.6%) 17 (33.3%) 0.487

Coronary artery disease 9 (12.7%) 27 (6.6%) 4 (7.8%) 0.198

Atrial fibrillation 3 (4.2%) 8 (2%) 3 (5.9%) 0.170

Heart failure 1 (1.4%) 4 (1%) 0.720

End-stage kidney disease 6 (8.5%) 12 (2.9%) 3 (5.9%) 0.066

Liver disease 2 (2.8%) 3 (0.7%) 0.186

Cancer 3 (4.2%) 12 (2.9%) 2 (3.9%) 0.808

Asthma 2 (2.8%) 3 (0.7%) 1 (2%) 0.258

Chronic obstructive 
pulmonary disease

5 (1.2%) 0.472

Cerebrovascular disease 6 (8.5%) 10 (2.4%) 2 (3.9%) 0.035

Overweight 32 (45.1%) 187 (45.6%) 16 (31.4%) 0.153

Obesity 22 (31%) 168 (41%) 28 (54.9%) 0.030

Current smoking 6 (8.5%) 55 (13.4%) 5 (9.8%) 0.422

Values are median (Interquartile range) or n (%), unless otherwise indicated. 
* χ2 test used for categorical variables. Kruskal-Wallis test used for continuous variables.

Table 2. Clinical characteristics at hospital admission

Total (n = 532)
No treatment

N = 71 (13.3%)
Thromboprophylaxis

N = 410 (77%)

Therapeutic 
anticoagulation
n = 51 (9.5%)

p value

Das from illness onset 6 (2-10) 8 (7-10) 10 (7-13) < 0.001

Dyspnea 27 (38%) 302 (73.7%) 37 (72.5%) < 0.001

Respiratory distress 11 (15.5%) 76 (18.6%) 16 (31.4%) 0.063

Cough 35 (49.3%) 310 (75.6%) 39 (76.5%) < 0.001

Fever 33 (46.5%) 335 (81.7%) 38 (74.5%) < 0.001

Heart rate 86 (76-99) 95 (83-109) 93 (80-105) 0.016

Respiratory rate 20 (18-24) 23 (20-26) 23 (21-28) 0.016

Systolic blood pressure 122 (111-141) 128 (117-143) 130 (120-151) 0.780

Temperature 36.6 (36-37.4) 37.2 (36.7-38) 37.3 (36.6-37.7) < 0.001

Oxygen saturation 96 (92-98) 92 (88-95) 91 (85-94) < 0.001

Values are median (interquartile range), n (%), or n/N (%), unless otherwise indicated. 
* χ2 test used for categorical variables. Kruskal-Wallis test used for continuous variables.
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17.6%. The presence of CIC has been previ-
ously related with its high mortality due to the 
development of ARDS,16 in our population this 
condition was the main cause of dead in a 71% 
of the total deaths. The thrombosis rate within 

our population with CIC diagnosis approximates 
to the previously reported by other authors. 
Klok et al. found an incidence of thrombosis 
complication of 31% in the COVID-19 patients 
admitted to the intensive care unit.17 Similarly, 

Table 3. Biochemical characteristics at hospital admission

Total (n = 532)
No treatment

N = 71 (13.3%)
Thromboprophylaxis

N = 410 (77%)

Therapeutic 
anticoagulation
n = 51 (9.5%)

p value

Hemoglobin, g/L 13.6 (12.3-15.1) 14.3 (13.4-15.3) 14.1 (13.2-15.3) 0.167

Hematocrit, % 39.9 (36.2-44.5) 41.3 (38.8-44.1) 41.1(38.3-44.3) 0.497

White blood cells, x109/L 7.92 (6.04-11.01) 8.30 (5.88-11.42) 9.33 (6.18-12.73) 0.504

Neutrophils, x109/L 5.56 (4.16-8.69) 6.87 (4.26-9.73) 7.68 (4.48-11.29) 0.160

Lymphocytes, x109/L 1.17(0.81-1.62) 0.91 (0.65-1.17) 0.91 (0.66-1.29) 0.13

Platelet, x109/L 237 (178-294) 209 (166-272) 218 (174-278) 0.179

Glucose, mg/dL 110 (98-128) 119 (104-147) 123 (110-174) 0.054

Creatinine, mg/dL 0.81 (0.68-1.2) 0.85 (0.7-1.01) 0.89 (0.72-1.08) 0.451

BUN, mg/dL 14 (9.3-23) 14.8 (10.9-19.1) 15.4 (12.6-20.7) 0.536

Triglycerides, mg/dL 121 (93-179) 129 (100-168) 130 (100-168) 0.537

Cholesterol, mg/dL 145 (121-175) 135 (115-161) 132 (112-154) 0.606

AST, U/L 26 (20-54) 41 (29-62) 41 (28-75) 0.095

ALT, U/L 28 (17-59) 40 (27-67) 39 (26-62) 0.119

LDH, U/L 289 (195-472) 393 (294-562) 419 (312-652) 0.011

Ferritin, ng/mL 499.7 (78.9-2118) 1092 (529.5-1848) 1320 (879.7-1960) 0.118

CRP, mg/L 59.03 (25.35-121.93) 91.52 (51.85-156.36) 115.6 (64.81-191.97) 0.005

IL-6, pg/mL 33.48 (7.71-79.6) 57.61 (27.94-111.1) 85.34 (37.38-145.35) 0.220

PT, s 12.4 (11.2-13.2) 13 (12.3-14.1) 14.2 (12.9-15) 0.110

aPTT, s 27.8 (24.9-32.1) 30.1 (27.1-32) 29.5 (27.9-33.5) 0.493

INR 1.09 (0.98-1.16) 1.15 (1.07-1.25) 1.25 (1.16-1.31) 0.67

D-dimer, mg/mL 0.5 (0.3-0.8) 0.69 (0.37-1.56) 0.34 (0.26-1.91) 0.56

Fibrinogen, mg/dL 447 (447-447) 672 (551-729) 841 (598-911) 0.279

ProBNP, pg/mL 130 (81-891) 180 (64-499) 134 (90-375) 0.877

T Troponin, ng/mL 14.7 (5-15.5) 6 (5-10.9) 7.7 (5-12.7) 0.185

CPK-MB, ng/mL 1.17 (0.94-1.34) 1.24 (0.69-1.94) 1.44 (0.91-1.90) 0.641

Myoglobin, ng/mL 39.7 (35-49) 54.3 (27-116) 51.3 (32.4-78.8) 0.119

Procalcitonin, ng/mL 0.25 (0.7-0.34) 0.15 (0.1-0.3) 0.1 (0.3-0.25) 0.682

BUN: blood urea nitrogen; AST: aspartate aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase; LDH: lactic dehydrogenase; CRP: 
C-reactive protein; IL-6: interleukin-6; PT: prothrombin time; aPTT: activated partial thromboplastin time; INR: international 
normalized ratio; ProBNP: probrain natriuretic peptide; CPK-MB: creatine phosphokinase-MB.
Values are median (interquartile range), n (%), or n/N (%), unless otherwise indicated. 
* χ2 test used for categorical variables. Kruskal-Wallis test used for continuous variables.
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Table 4. Outcome stratified by the therapeutic received

Total (n = 532)
No treatment

N = 71 (13.3%)
Thromboprophylaxis

N = 410 (77%)

Therapeutic 
anticoagulation
n = 51 (9.5%)

p value

Length of stay 5 (2-10) 9 (6-16) 10 (6-19) 0.002

Thrombotic event 5 (7%) 14 (3.4%) 6 (11.8%) 0.018

Mortality 9 (13%) 56 (13.9%) 11 (22%) 0.287

Values are median (interquartile range), n (%), or n/N (%), unless otherwise indicated. 
* χ2 test used for categorical variables. Kruskal-Wallis test used for continuous variables.

Al-Samkari et al. reported an overall thrombotic 
complication rate of 18.1% in the critically ill 
patients.18 We don’t make the distinction of the 
severity of the disease in our population, but we 
reported higher presence of severity symptoms 
and biochemical factors associated in the group 
that received full-dose anticoagulation, the same 
group that had higher mortality and thrombosis 
rates within our population. Table 4

Obesity, type 2 diabetes mellitus and systemic 
arterial hypertension was previously reported as 
the most prevalence comorbidities in the Mexi-
can population, these data were consistence in 
our study population.19,20

In our total population thrombosis rate was re-
ported in the 4.62%, whether the diagnosis of 
CIC was established at admission or not. We be-
lieve that this low rate of thrombosis, compared 
with the reported by Klok et al. and Al-Samkari 
et al., was determined by the early initiation of 
thromboprophylaxis in most of our population 
(n = 410), but because of the character of the 
present study we cannot associated this relation. 
It is remarkable that the thrombosis diagnosis 
definition was made according to the presence 
of a thrombus detected by an imaging diag-
nostic method, as Doppler ultrasound of lower 
extremities, computed tomography, angiography 
for pulmonary embolism or by interventional 
angiography.17,18

The clinical physicians of our institute preferred 
the initiation of early thromboprophylaxis 
over full-dose anticoagulation or none-to-
them, this shows a level of adherence of 77% 
to the recommendations by the International 
Guidelines regarding the preferred treatment at 
admission.13,14 We assumed that the decision of 
full-dose anticoagulation was taken according 
to the severity factors presented in much higher 
proportions in this population (Tables 2 and 3). 
Currently, the evidence supports the use of 
prophylactic doses over full-dose or intermedi-
ate-anticoagulation.21,22,23

We found that the level of adherence to the 
intentional search of CIC at the time of hospital 
admission is closed to 22% in our population. 
In those whom CIC diagnosis was investigated, 
the reported incidence was 29.3%. We believe 
the incidence of CIC can be higher if there were 
more adherence to the recommendations by the 
International Guidelines. The high mortality and 
thrombosis rates associated with this condition 
must warn our clinical physicians to commit to 
the intentional investigation of this diagnosis.
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Artículo originAl

Resumen

OBJETIVO: Implementar en el laboratorio la detección de FLT3-ITD en pacientes 
pediátricos con leucemia mieloide aguda.

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio retrospectivo efectuado de 2016 a 2020, en el que 
detallamos la técnica de PCR seguida de electroforesis capilar, mostrando la estrategia 
de validación del ensayo y nuestra experiencia en el uso de esta técnica en 14 muestras 
de médula ósea de pacientes pediátricos. 

RESULTADOS: La técnica de PCR seguida de electroforesis capilar es un método 
confiable, robusto y preciso, que alcanza sensibilidad de un radio alélico (AR) de 0.01 
± 0.001. Observamos incidencia de la mutación FLT3-ITD del 14.3% que además 
presentaron la t(15;17)(q22;q12).

CONCLUSIONES: Esta técnica puede ser reproducible en otros centros de diagnóstico 
molecular ayudando al médico en la estratificación del riesgo, seguimiento, tratamiento 
y pronóstico del paciente con leucemia mieloide aguda.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloblástica aguda; pronóstico; recaída; pediatría; 
Latinoamérica.

Abstract

OBJECTIVE: To implement the detection of FLT3-ITD in pediatric patients with acute 
myeloid leukemia.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study performed from 2016 to 2020 
in which we detail the PCR technique followed by capillary electrophoresis; showing 
the validation strategy of the trial and our experience in the use of this technique in 14 
bone marrow samples of pediatric patients.

RESULTS: We showed that it is an accuracy, robust and precise method, detecting a 
sensitivity of the test of an allelic radius (AR) of 0.01 ± 0.001. We observed an inci-
dence of the mutation FLT3-ITD of 14.3% with acute myeloid leukemia that also had 
t(15;17)(q22; q12).

CONCLUSIONS: This technique can be reproduced in other molecular diagnostic 
centers, helping the doctor in the risk stratification, monitoring, treatment and prognosis 
of the patient with acute myeloid leukemia.

KEYWORDS: Acute myeloid leukemia; Prognosis; Relapse; Pediatrics; Latin America.
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Detección de FLT3-ITD y su papel en 
el diagnóstico de pacientes pediátricos 
con leucemia mieloide aguda

Detection of FLT3-ITD and its role in the 
diagnosis of pediatric patients with acute 
myeloid leukemia.
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ANTECEDENTES

La mutación de FLT3-ITD (por sus siglas en inglés 
de FMS-like tyrosine kinase 3-internal tandem du-
plication) es una de las alteraciones más comunes 
en leucemia mieloide aguda, ocurre aproxima-
damente en el 20 al 30% de los pacientes con 
este tipo de leucemia1,2,3 (el 35% de adultos4 y 
12% de niños5,6). Se ha demostrado que la mu-
tación FLT3-ITD (FLT3-ITD+) se asocia con mal 
pronóstico,2,3 ya que existe aumento en el riesgo 
de recaída,1,2,4,7 una recuperación clínica menor, 
menores tasas de curación2 y disminución de la 
supervivencia libre de enfermedad,1 superviven-
cia libre de evento1,8 y supervivencia global,1,4,5 
por lo que la última actualización de la WHO 
Classification of Tumours of Haematopoietic and 
Lymphoid Tissues (2017) reconoce a FLT3-ITD 
como una de las mutaciones que son de signifi-
cación pronóstica en leucemia mieloide aguda.9 
En específico se sabe que la población pediátrica 
tiene disminución de la supervivencia libre de 
enfermedad y supervivencia global.10

La investigación acerca de la importancia de 
la FLT3-ITD+ en el pronóstico ha avanzado 
considerablemente, demostrando que no 
solo es importante determinar la presencia de 
FLT3-ITD+, sino que además es fundamental 
determinar la relación entre el alelo mutado y 
el alelo normal (radio alélico, AR) reflejando 
la pérdida completa o parcial del alelo normal 
(FLT3/wt).5,8,10,11

Además, conocer la existencia de la mutación 
FLT3-ITD puede beneficiar al paciente en el 
seguimiento postratamiento como marcador de 
enfermedad mínima residual (EMR) o para la 
administración de medicamentos donde uno de 
los blancos sea FLT3 (por ejemplo, quizartinib, 
midostaurin, lestaurtinib, sorafenib, ponatinib, 
sunitinib, crenolanib y gilteritinib2).

A pesar de que en México se ha reportado una 
prevalencia del 12 al 22% de FLT3-ITD+ en 

pacientes con leucemia mieloide aguda (pe-
diátricos y adultos),4,5 la detección aún no se 
realiza rutinariamente en México.5 El objetivo 
del estudio fue implementar la detección de la 
mutación FLT3-ITD como prueba diagnóstica 
mediante la validación cualitativa y cuantitativa 
para diagnóstico y seguimiento clínico a partir 
de los patrones de referencia del College of 
American Pathologists para enfermedad mole-
cular. En este artículo detallamos la estrategia 
de validación del ensayo y nuestra experiencia 
en el uso de esta técnica.

MATERIALES Y MÉTODOS

Proceso

Muestras: Para la validación se utilizaron mues-
tras de sangre periférica de personas sanas y 
ADN del control de calidad externo del CAP, 
mientras que para determinar la sensibilidad 
se utilizó ADN de una muestra de médula ósea 
(MO) FLT3-ITD+. Después de la validación se 
utilizaron muestras de médula ósea de 14 pa-
cientes pediátricos (menores de 18 años) con 
leucemia mieloide aguda. Todas las muestras se 
obtuvieron después de firmar el consentimiento 
informado de acuerdo con la declaración de 
Helsinki.

Extracción de ADN: El ADN se extrajo de las 
muestras de sangre periférica y médula ósea 
con el estuche QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, 
Alemania) de acuerdo con las instrucciones de 
uso del proveedor.

Reacción en cadena de la polimerasa: Se 
seleccionaron los iniciadores para ITD publi-
cados por Murphy y colaboradores en 20061 
amplificando el exón 11 forward 5’-6-FAMG-
CAATTTAGGTATGAAAGCCAGC-3’ y el exón 
12 reverse 5’-HEX-CTTTCAGCATTTTGACGG-
CAACC-3’ (Integrated DNA Technologies, 
Estados Unidos) a una concentración de 1 mM 
por reacción. Se utilizó el kit de PCR AmpliTaq 
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Gold™ DNA Polymerase with Buffer I (Applied 
Biosystems, Estados Unidos). El volumen final de 
cada reacción fue de 50 µL, que corresponden 
a 10 mL de ADN al 0.1 ng/mL más 40 mL de 
una mezcla de: 0.5 mL de polimerasa 125 U 
(Ampli-Taq Gold DNA Polymerase, ThermoFis-
her, Estados Unidos), 5 µL de PCR Gold Buffer 
sin MgCl2 1x, 2 µL de MgCl 50 mM, 4 µL dNTP’s 
(dNTP Mix, ThermoFisher, Estados Unidos) 
10 mM, 1 µL de cada primer y 26.5 µL de agua 
libre de DNAsas y RNAsas. Las temperaturas de 
ciclado fueron: 95ºC por 9 minutos, seguidos de 
35 ciclos de 93ºC por 30s, 56ºC por un minuto 
y 72ºC por 2 minutos con una extensión final a 
72ºC por 7 minutos.

Análisis de fragmentos: Se inyectaron 8.5 µL de 
Hi-Di™ Formamide (Applied Biosystems, Estados 
Unidos) más 0.5 µL de GeneScan™ 500 LIZ™ 
dye Size Standard (Applied Biosystems, Estados 
Unidos) y 1 µL de amplificado de cada muestra 
por pozo. Las muestras se examinaron en el 
analizador genético (Genetic Analyzer 3500 de 
Applied Biosystems/HITACHI, Estados Unidos) 
usando el programa STR-TIME inyección.

Los resultados se analizaron en el programa 
Gene Mapper 5 con el método de análisis HID 
Method GM 4.1.

Radio alélico de FLT3-ITD (AR): Se calculó en 
las muestras positivas dividiendo la altura bajo 
la curva del alelo mutado entre el alelo normal 
(FLT3-ITD/FLT3-wt).3,11 

Diseño y síntesis de controles positivos: El di-
seño de los controles positivos de ADN de la 
mutación ITD del gen de FLT3 en los exones 
12 y 13 y del gen normal (FLT3-WT) se realizó 
in silico con plataformas de análisis bioinfor-
mático (GeneBank/Blast) para formar gBlocks® 
Gene Fragments (FLT3 de 329 nucleótidos 
ID.19314873/138693488 y FLT de 366 nu-
cleótidos ID.19314872/138693487) usando los 
iniciadores como base para elegir los nucleótidos 

intermedios en la secuencia base para poste-
riormente ser sintetizados por IDT (Integrated 
DNA Technologies, Estados Unidos) a 500 ng y 
reconstituidos para obtener una concentración 
de 0.1 ng/mL para la PCR. La secuencia de los 
controles se muestra en el Cuadro 1.

Estandarización	del	proceso

Veracidad: Se analizaron 9 muestras de sangre 
periférica negativas y 2 muestras positivas FLT3-
ITD del control de calidad externo del CAP, una 
muestra de ADN del control positivo sintético 
mutado y una muestra de ADN del control po-
sitivo sintético normal analizándose el resultado 
cualitativo.

Precisión: Se procesaron por duplicado 10 
muestras de pacientes sanos (sangre periférica), 
5 muestras de ADN del control positivo sintético 
mutado y 5 muestras de ADN del control posi-
tivo sintético normal analizándose el resultado 
cualitativo y el tamaño de la repetición ITD. El 
proceso se realizó por duplicado en la misma 
corrida analítica. 

Reproducibilidad: Se evaluaron 2 muestras de 
pacientes sanos (sangre periférica), una muestra 
de ADN sintético normal y una muestra de ADN 
sintético mutado durante 5 ensayos en diferentes 
días de proceso.

Sensibilidad analítica: Se realizaron diluciones a 
10%, 5%, 1%, 0.8%, 0.6% 0.4% y 0% entre una 
muestra de médula ósea negativa a la mutación 
con una muestra de médula ósea positiva a la 
mutación (heterocigota con radio alélico de 1.0). 
Este proceso se realizó por triplicado.

Análisis	de	muestras	de	pacientes

A partir de la implementación de la prueba 
se analizaron 14 muestras de médula ósea de 
pacientes pediátricos (menores de 18 años) 
con leucemia mieloide aguda confirmada por 
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Cuadro 1. Secuencia de los controles sintéticos para FLT3. Se muestra la secuencia de nucleótidos correspondiente al control 
sintético mutado (362 nt) y al control sintético normal (325 nt)

Secuencia Tamaño (nt)

CP sintético mutado

TTTTTGCAATTTAGGTATGAAAGCCAGCTACAGATGGTACAGGTGACCGGCTCCTCA-
GATAACGACTACTGCTACGTAGATTTGAGAGGATATGAGTATGAGTACGTCAACCTT-

GATGTCAGAGTATGTGCATATGATCTCAAATGGGAGTTTCCAAGAGAAAATTTA-
GAGTTTGGTAAGAATGGAATGTGCCAAATGTTTCTGCAGCATTTCTTTTCCATTG-

GAAAATCTTTAAAATGCACGTACTCACCATTTGTCTTTGCAGGGAAGGTACTAGGAT-
CAGGTGCTTTTGGAAAAGTGATGAACGCAACAGCTTATGGAATTAGCAAAACAG-

GAGTCTCAATCCAGGTTGCCGTCAAAATGCTGAAAGTTTTT

362

CP sintético normal

TTTTTGCAATTTAGGTATGAAAGCCAGCTACAGATGGTACAGGTGACCGGCTCCT-
CAGATAATGAGTACTTCTACGTTGATTTCAGAGAATATGAATATGATCTCAAATGG-

GAGTTTCCAAGAGAAAATTTAGAGTTTGGTAAGAATGGAATGTGCCAAATGTTTCT-
GCAGCATTTCTTTTCCATTGGAAAATCTTTAAAATGCACGTACTCACCATTTGTCTTTG-
CAGGGAAGGTACTAGGATCAGGTGCTTTTGGAAAAGTGATGAACGCAACAGCTTAT-
GGAATTAGCAAAACAGGAGTCTCAATCCAGGTTGCCGTCAAAATGCTGAAAGTTTTT

325

inmunofenotipo en el Hospital Infantil Teletón 
de Oncología en Querétaro, México, de 2016 a 
2020. Describimos la incidencia de la mutación 
y las características genéticas de los pacientes.

RESULTADOS

Estandarización	del	proceso

Para confirmar la concordancia entre el valor 
obtenido de una serie de resultados y el valor 
de referencia aceptado (veracidad) se realizaron 
análisis a muestras del CAP, encontrándose un 
100% de asertividad en los resultados. Al estu-
diar la precisión de los resultados se observó 
que las muestras examinadas durante la misma 
corrida analítica mostraron el mismo resultado 
cualitativo y en cuanto al tamaño del amplifi-
cado se observó una desviación estándar (SD) 
promedio de 0.03 nucleótidos (nt) en pacientes 
sanos, 0.05 nt en el control sintético normal y 
0.03 nt en el control sintético mutado.

Al evaluar la medida de precisión de un método 
analítico en diferentes ensayos (reproducibi-
lidad) observamos una dispersión mínima del 
amplificado entre las 5 repeticiones realizadas 
en: pacientes sanos (325.41 nt, SD 0.39), ADN 

sintético normal (325.50 nt, SD:0.20) y ADN 
sintético mutado (362.03 nt, SD 0.32).

Para determinar la menor concentración o canti-
dad de FLT-ITD detectable con razonable certeza 
(sensibilidad) observamos que una dilución de 
0.8% de muestra de MO con FLT3-ITD mutado 
nos permite tener una sensibilidad de AR de 0.01 
± 0.001. Cuadro 2

Análisis de muestras de pacientes. A partir de 
la implementación de la prueba se han rea-
lizado 14 ensayos de detección de FLT3-ITD 
en MO de pacientes con leucemia mieloide 
aguda, de los cuales 2 resultaron positivos para 

Cuadro 2. Sensibilidad de la prueba de detección de FLT3-
ITD por electroforesis capilar

ADN normal 
(%)

ADN 
mutado (%)

Radio alélico 
(AR)

SD

90 10 0.082 0.024

95 5 0.035 0.005

99 1 0.019 0.002

99.2 0.8 0.010 0.001

99.4 0.6 0 0

99.6 0.4 0 0

100 0 0 0
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la duplicación FLT3-ITD (14.3%) presentando 
diferentes tamaños de la duplicación y del AR 
para cada paciente (Cuadro 3). Los pacientes que 
fueron positivos también mostraron la t(15;17) 
(q24;q21). Los datos clínicos y genéticos al diag-
nóstico se presentan en el Cuadro 4.

DISCUSIÓN

Debido a la importancia de la mutación de 
FLT3-ITD en pacientes con leucemia mieloi-
de aguda y a que su detección no se realiza 
rutinariamente en México,5 establecimos la 
estandarización de la técnica para diagnóstico 
clínico. Utilizamos el método de electroforesis 
capilar debido a que tiene mayor sensibilidad 
que los ensayos de electroforesis en gel de aga-
rosa,3 permitiendo un dimensionamiento más 
preciso de las mutaciones ITD y la capacidad 
para resolver múltiples bandas de tamaños si-
milares que no podrían ser resueltas por geles 
de agarosa. En nuestros resultados observamos 
una veracidad, precisión y reproducibilidad 
del 100%. La sensibilidad de la técnica a una 
dilución del 0.8% alcanzó un AR de 0.01 con 
error de medida de 0.001, similar a lo reportado 
por el grupo de Sakaguchi y colaboradores, que 
describieron sensibilidad de la prueba con un 
AR de 0.017 al combinar dos líneas celulares 
(MV4-11 y NKM-1, 0.2% de ADN mutado),3 por 
lo que nuestros resultados tienen concordancia 
en la sensibilidad del método a pesar de ser 
diferente matriz biológica.

Asimismo, nuestro límite de sensibilidad alcanzó 
una dilución del 0.08% que es comparable al 

4% que se obtuvo por secuenciación de nueva 
generación (NGS).5

Después, analizamos muestras de médula 
ósea de pacientes pediátricos con leucemia 
mieloide aguda y observamos una tasa de 
FLT3-ITD+ del 14.3% que es similar a lo 
publicado mundialmente (12-25%)2 y para 
la población pediátrica mexicana del 12.5% 
que fue analizada por NGS.5 Si bien se ha 
reportado que la mutación FLT3-ITD es más 
frecuente en pacientes con cariotipo normal12 
y con la t(15;17)(q22; q12),9 nuestros pacien-
tes con la mutación en FLT3-ITD mostraron 
la t(15;17)(q22; q12), el 85.7% restante 
(FLT3-wt) mostró translocaciones, como la 
t(9;11)(p22;q23), t(10;11)(p12;q23), inv(16) 
(p13q22), t(15;17)(q22; q12) y alteraciones 
en el cariotipo (Cuadro 4); es posible que 
nuestro reducido número de casos no permita 
observar la incidencia de FLT3-ITD asociadas 
con otros tipos de alteraciones genéticas que 
han descrito otros grupos.

Se ha documentado que las mutaciones 
FLT3-ITD+ ocurren en el 30 al 40% de las 
leucemias promielocíticas agudas (PML)11,13,14 
y se asocian con leucocitosis12,15 y morfología 
microgranular, en nuestro caso equivale al 
40% de pacientes con PML. Si bien la trans-
locación t(15;17) (q22;q12) con el transcrito 
de fusión PML-RARA está asociada con mayor 
tasa de remisión y mejor pronóstico,5,11,13,16 el 
papel de la mutación de FLT3-ITD y la t(15;17)
(q22;q12) ha sido controvertido debido a 
que algunos grupos han reportado un efecto 

Cuadro 3. Seguimiento de FLT3-ITD en leucemia mieloide aguda

ID paciente Tamaño del alelo mutado
Tamaño de las repeticiones 

cortas en tándem
Radio alélico

2 346.6 21.6 0.044

10 376.8 51.8 0.580
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negativo,13 mientras que otros no encuentran 
repercusión significativa en la supervivencia y 
pronóstico.4,11,16 En específico, un estudio reali-
zado con pacientes pediátricos observó que en 
presencia de ambas anormalidades genéticas 
(FLT3-ITD y PML-RARA) los pacientes tienen 
coagulación intravascular diseminada(DIC), 
hemorragia y un efecto negativo en la super-
vivencia global (OS a 2 años 44.6 vs 96%, p 
= 0.001) al compararlos con pacientes sin la 
mutación de FLT3-ITD.13

Recientemente en diversas investigaciones del 
papel de FLT3-ITD+ se remarcó la importancia 
predictiva del AR; se ha observado que un AR 
≥ 0.4 en niños y ≥ 0.5 adultos se asocian con 
un efecto adverso en la supervivencia libre de 
evento y con incremento de respuesta disminui-
da,11 además de ser relevante en el pronóstico 
del paciente durante el periodo de inducción 
en comparación con pacientes con AR < 0.4 
o FLT3/wt,5,8,10,11 además de que exvivo se ha 
asociado un AR > 0.5 con mejor respuesta de 
la inhibición de FLT3 por gilteritinib (inhibidor 
de FLT3).8 Si bien se ha documentado que los 
adultos muestran mayor probabilidad de tener la 
FLT3-ITD+4 y además de que el AR ≥ 0.5 ocurre 
más en adultos que en niños (87.5 vs 63.6%),13 
es importante determinar el AR en los pacien-
tes pediátricos, ya que, como observamos en 
nuestros pacientes, uno de ellos mostró un AR 
de 0.58 estratificando al paciente como de alto 
riesgo durante el periodo de inducción y en el 
pronóstico de recaída.

Diferentes publicaciones remarcaron que 
la presencia de la mutación FLT3-ITD está 
relacionada con un alto conteo de leucoci-
tos,12,15 bastos6,12,14,15 y hemoglobina (Hb) al 
diagnóstico;4,11 en específico, Cuevo-Sierra y 
colaboradores12 publicaron que la Hb > 9.6, 
WBC > 20 x 109 son los factores más relevan-
tes para predecir la ocurrencia de la mutación 
FLT3-ITD, mientras que Souza-Melo y su gru-
po16 notaron que el conteo de plaquetas fue 
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menor en pacientes FLT3-ITD+ al compararlos 
con pacientes adultos FLT3/wt; sin embargo, 
nuestros pacientes FLT3-ITD+ no cumplieron 
en su totalidad con los criterios publicados por 
esos grupos, es posible que nuestro número 
reducido de pacientes no nos permita observar 
lo antes reportado.

Por último, consideramos que hubiera sido enri-
quecedor haber dado seguimiento a la presencia 
de FLT3-ITD+ como EMR durante el tratamiento 
para así evaluar la necesidad de un tratamiento 
específico contra FLT,3,7 modificarlo en caso de 
ya estar administrando un inhibidor de FLT3 o, 
bien, tomar otras decisiones clínicas con base en 
la persistencia o ausencia de FLT3-ITD+ durante 
el tratamiento.

CONCLUSIONES

El ensayo diagnóstico molecular de FLT3-ITD 
implementado provee un método confiable, ro-
busto y sensible. En esta publicación se plasman 
los datos para que esta técnica sea reproducible 
en otros centros oncológicos.

Éste es un proyecto innovador en México de-
bido a lo valioso de conocer la presencia de 
FLT3-ITD y el radio alélico de la mutación, ya 
que permite al médico determinar una estrati-
ficación del riesgo más precisa, así como a la 
decisión del tratamiento que puede cambiar el 
pronóstico del paciente con leucemia mieloide 
aguda y de esa forma ayudar en aumentar la 
supervivencia.
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Resumen

El tratamiento contra la leucemia linfoblástica aguda ha mejorado a través de los 
años debido al desarrollo de estrategias de tratamiento cada vez más efectivas. La L-
asparaginasa (L-Asp) es uno de los principales fármacos prescritos en el tratamiento de 
la leucemia linfoblástica aguda cuyo objetivo terapéutico es agotar sistemáticamente 
el aminoácido no esencial asparagina (Asp) y así causar la muerte de las células 
leucémicas; sin embargo, las reacciones de hipersensibilidad y la pancreatitis son los 
principales efectos adversos asociados con este medicamento. Se realizó una revisión 
de la bibliografía con base en la metodología Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses en las bases de datos SCOPUS, Redalyc, SciELO, Science-
Direct, PubMed y BVS Medline, con el objetivo de describir los avances de L-Asp en el 
tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda, sus efectos adversos y oportunidades en 
la optimización del tratamiento. En primera instancia se obtuvieron 607 artículos que 
tocaban aspectos de la L-Asp, se realizó una selección de 97 artículos que aportaban 
respuestas a nuestros objetivos. De acuerdo con esta revisión, la capacidad de indivi-
dualizar la terapia, ajustar la dosis o cambiar la formulación de L-Asp puede ayudar 
a reducir los efectos adversos, así como a identificar a los pacientes con inactivación 
silenciosa y de esta manera mejorar la seguridad y eficacia en pacientes pediátricos 
con leucemia linfoblástica aguda en tratamiento con L-Asp. 

PALABRAS CLAVE: L-asparaginasa; leucemia linfoblástica aguda; pancreatitis.

Abstract

Treatment of acute lymphoblastic leukemia has improved over the years due to the 
development of increasingly effective treatment strategies. L-asparaginase (L-Asp) is 
one of the main drugs used in the treatment of acute lymphoblastic leukemia whose 
therapeutic objective is to systematically deplete the non-essential amino acid asparagine 
(Asp) and thus cause the death of leukemia cells; however, the hypersensitivity reactions 
and pancreatitis are the main adverse effects associated with this medication. A review 
of the literature was carried out based on the Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses methodology in Redalyc, SciELO, ScienceDirect, PubMed, 
BVS Medline and SCOPUS databases, with the aim of describing the advances in the 
treatment with L-Asp against acute lymphoblastic leukemia, its adverse effects and 
opportunities in treatment optimization. In the first instance, a total of 607 articles that 
talked about aspects of L-Asp were obtained, a selection of 97 articles that provided 
answers to our objectives of this review. According to this review, the ability to indi-
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ANTECEDENTES

La leucemia es un tipo de cáncer de los tejidos 
de la sangre, incluida la médula ósea. Existen 
diversos tipos de leucemia, como la linfoblástica 
aguda, la mieloide aguda y la linfocítica cróni-
ca.1 Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) en su último reporte emitido en 2020, el 
total de muertes en América por todos los tipos 
de leucemia fue de 45,688, siendo más común 
en niños, aunque más letal en adultos.2 Cuadro 1

Entre los diferentes tipos de leucemia la más 
común es la linfoblástica aguda. En la actualidad 
el tratamiento contra ésta se basa en una com-
binación de medicamentos que actúan sobre el 
ciclo celular de las células leucémicas, a esta 
combinación de medicamentos para combatir la 
leucemia linfoblástica aguda se le conoce como 
quimioterapia combinada. Existen diferentes 
medicamentos que se administran dentro de la 
quimioterapia combinada, uno de ellos esen-
cial, pero al mismo tiempo controvertido por 
su capacidad de generar efectos adversos es la 
L-asparaginasa (L-Asp); este medicamento tiene 
actividad enzimática y ha sido componente vital 
del tratamiento contra la leucemia linfoblástica 
aguda durante más de 4 décadas.3,4 Una enzima 
es una proteína que funciona como un catali-
zador biológico, acelera la velocidad de una 

reacción química específica en la célula.5,6 Las 
enzimas pueden operar intracelularmente, extra-
celularmente o, incluso, en la superficie de una 
membrana celular.7 Se han identificado varios 
cientos de enzimas diferentes; sin embargo, solo 
algunas de ellas han llamado la atención por su 
potencial terapéutico, tal es el caso de L-Asp. 

Durante las últimas décadas, la supervivencia de 
los pacientes que padecen leucemia linfoblásti-
ca aguda ha mejorado de manera significativa 
debido al desarrollo de tratamientos efectivos, 
diseñados para atacar el origen de las clonas 
leucémicas.8,9 Estos avances en el desarrollo de 
tratamientos efectivos han situado a la superviven-
cia libre de eventos en niños en torno al 80% y la 
supervivencia general cercana o superior al 90% 
en países de altos ingresos.10 Como se mencionó, 
uno de los pilares en el avance del tratamiento 
contra la leucemia linfoblástica aguda ha sido 
L-Asp, que ha tenido un largo desarrollo a través 
de la historia (Cuadro 2). L-Asp se observó por 
primera vez por Lang y Uber en 1904,11 quienes 
realizaron investigaciones sobre las capacidades 
fisiológicas de la L-Asp. En 1922 Clementi12 reveló 
la presencia de L-Asp en el suero sanguíneo de 
cobayos, esto representó un verdadero avance 
en las investigaciones acerca de L-Asp, además, 
él describió algunos hallazgos interesantes sobre 
las propiedades químicas de la molécula. Con-

vidualize therapy, adjust the dose, or change the formulation of L-Asp may help reduce 
adverse effects, as well as identify patients with silent inactivation and thus improve 
the quality of life, safety and efficacy in pediatric patients with acute lymphoblastic 
leukemia under treatment with L-Asp.

KEYWORDS: L-asparaginase; Acute lymphoblastic leukemia; Pancreatitis.
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tinuando la línea de investigación de Clementi, 
en 1953 Kidd13 realizó pruebas para verificar la 
capacidad del suero de cobayo como inhibidor 
de tumores, en sus experimentos observó cómo 
dos tipos de linfomas trasplantados retrocedieron 
regularmente después de repetidas inyecciones 
intraperitoneales de suero de cobayo normal en 
ratones que los portaban, estos resultados demos-
traban una clara actividad antitumoral.

Un avance importante sucedió en 1961 cuando 
Broome14 demostró que la L-Asp podría utilizarse 
como un agente antitumoral en suero de cobayo 
con especificidad de sustrato y posteriormente 
demostrando con mayor detalle la relación en-
tre las actividades inhibidoras de tumores y la 
cinética enzimática in vitro de algunos tipos de 
L-Asp, incluyendo la nativa E. coli.15 La primera 
remisión completa de un paciente con leucemia 
linfoblástica aguda de la que se tiene registro fue 
en 1967;16 sin embargo, en 1970 se llevaron a 
cabo las primeras pruebas clínicas con L-Asp de 
E. coli en niños con leucemia linfoblástica aguda 
en donde se obtuvieron resultados existosos17 y 
a partir de 1978 la L-Asp se ha prescrito en el 
tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda.18 

A pesar de ser una piedra angular en el trata-
miento de la leucemia linfoblástica aguda, L-Asp 
se asocia con diferentes efectos adversos y con 
altas tasas de reacciones de hipersensibilidad 
(30-70% de los pacientes que reciben L-Asp 
derivada de E. coli; Cuadro 3).19,20 Los efectos 
adversos asociados son: angioedema, anomalías 
de la coagulación, hipoalbuminemia, anafilaxia, 
pancreatitis, hiperglucemia, hiperlipidemia y 
urticaria.21 Recientemente algunos estudios han 
demostrado que, al tratarse de una proteína 
ajena al organismo, L-Asp puede provocar una 
respuesta inmunológica que puede ser la cau-
sante de las reacciones de hipersensibilidad. En 
2004 Panosyan y colaboradores20 describieron 
que los pacientes con hipersensibilidad clínica 
tienen un aclaramiento más rápido cuando se 
comparan con pacientes que no tienen estas 
reacciones, los anticuerpos producidos por L-
Asp podrían ser los causantes de este aumento 
en el aclaramiento.22 Este artículo de revisión 
tiene como objetivo describir la actualización 
de la administración de L-Asp en el tratamiento 
de la leucemia linfoblástica aguda, sus efectos 
adversos y oportunidades en la optimización 
del tratamiento.

Cuadro 2. Principales avances en el desarrollo de L-Asp como agente antitumoral

Año Avance Referencia

1904 • Se realizaron investigaciones sobre las capacidades fisiológicas de la L-Asp Lang y colaboradores11

1922 • Se reveló la presencia de L-Asp en el suero sanguíneo de cobayos Clementi y colaboradores12

1953
• Se realizaron pruebas para verificar la capacidad del suero de cobayo como 
inhibidor de tumores

Kidd y colaboradores13

1961
• Se demostró que la L-Asp podría utilizarse como un agente antitumoral en suero 
de cobayo con especificidad de sustrato

Broome y colaboradores14

1965
• Se demostró con mayor detalle la relación entre las actividades inhibidoras de 
tumores y la cinética enzimática in vitro de algunos tipos de L-Asp incluyendo la 
nativa E. coli

Broome y colaboradores15

2004
• Los pacientes con hipersensibilidad clínica tienen un aclaramiento más rápido 
cuando se compara con pacientes que no tienen estas reacciones, los anticuerpos 
producidos por L-Asp podrían ser los causantes de este aumento en el aclaramiento

Panosyan y colaboradores17
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APLICACIONES TERAPÉUTICAS DE LA 
L-ASP

La L-Asp es una enzima que se utiliza principal-
mente para tratar la leucemia linfoblástica aguda 
en niños, aunque también se administra en algu-
nos protocolos contra la enfermedad de Hodgkin 
y la leucemia mielocítica.23 L-Asp comúnmente 
se administra junto con otros medicamentos 
(quimioterapia combinada) como vincristina y 
un glucocorticoide en la terapia de inducción y 
ha tenido muy buenos resultados en la remisión 
de esta enfermedad.24

MECANISMO DE ACCIÓN Y OBJETIVO 
TERAPÉUTICO DE LA L-ASP

L-Asp tiene capacidad hidrolítica, esto quiere de-
cir que cataliza la hidrólisis de L-asparagina (Asp) 
en ácido aspártico y amoniaco (Figura 1).25,26 En 
el organismo tanto las células normales como las 
células leucémicas necesitan el aminoácido Asp 
para sus necesidades metabólicas y su supervi-
vencia. Las células sanas pueden sintetizar Asp 
utilizando la enzima transaminasa que convierte 
el oxaloacetato en un aspartato intermedio, que 
luego transfiere un grupo amino del glutamato 
al oxaloacetato produciendo α-cetoglutarato y 

aspartato; el aspartato se convierte en Asp por la 
enzima asparagina sintetasa. Esto no sucede en 
las células leucémicas, ya que carecen de la ca-
pacidad de sintetizar la Asp debido a la ausencia 
de asparagina sintetasa, por tanto, dependen del 
suministro exógeno de Asp para su existencia.27-30 
L-Asp ejerce su efecto terapéutico al agotar la 
Asp sérica y así dejar a las células leucémicas 
sin este aminoácido.31,32 Figura 2

FUENTES DE OBTENCIÓN DE LA L-ASP

En la actualidad existen cinco tipos de L-Asp 
que se utilizan en el tratamiento de la leuce-
mia linfoblástica aguda, tres se derivan de la 
L-Asp de Escherichia coli, la primera es una 
formulación nativa (marcas Elspar®, Kidrola-
sa®, Espectros®),33 mientras que las otras dos 
son formulaciones que se obtienen como 
resultado de la conjugación covalente de mo-
nometoxipolietilenglicol (PEG) a lisina en la 
enzima a través de un enlazador de succinato 
de succinidilo (Oncaspar®)33,34 o un enlazador 
de carbonato de succinimidil (Asparlas®);9,34 

esta conjugación con PEG tiene como objetivo 
retrasar la eliminación de L-Asp del cuerpo y 
aumentar la vida media en 5.5 días (Oncaspar®) 
y 16.1 días (Asparlas®), lo que se ve reflejado 

Cuadro 3. Grados de severidad de las reacciones de hipersensibilidad causadas por L-Asp según el Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) V5.0

Grado Definición

Grado 1
• Erupción o enrojecimiento durante la infusión que se alivia sin intervención
• Fiebre < 38.4°C

Grado 2

• Síntomas persistentes que requieren interrupción de la infusión
• Enrojecimiento
• Erupción con urticaria
• Disnea
• Fiebre ≥ 38.5°C

Grado 3

• Síntomas persistentes que requieren suspender la infusión
• Tos, dificultad para respirar, broncoespasmo u otro síntoma respiratorio significativo
• Edema o angioedema
• Hipotensión

Grado 4 • Reacción que amenaza la vida y que requiera intervención urgente

Grado 5 • Muerte
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Figura 2. Mecanismo de acción de la L-asparaginasa en el tratamiento contra la leucemia linfoblástica aguda.
En una célula leucémica, L-Asp ejerce su efecto terapéutico depletando la Asp sérica dejando así a las células 
leucémicas sin este aminoácido, el cual es fundamental para la correcta síntesis proteica.
Elaboración propia con base en la referencia 96.
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Figura 1. Hidrólisis de la L-asparagina en ácido aspártico y amoniaco.
Elaboración propia con base en la referencia 95.
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en menor número de aplicaciones y en menor 
riesgo de generar anticuerpos y reacciones 
de hipersensibilidad.9,35,37 Por último, dos va-
riantes, Erwinase® y Rylaze®, son del mismo 
producto del gen Erwinia chrysanthemi ansB,9,38 

por estas características Oncaspar® y Asparlas® 
son las variantes mayormente administradas 
en el tratamiento de la leucemia linfoblástica 
aguda en niños.38,39 

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA L-ASP

Es una realidad que L-Asp se asocia con diversos 
efectos adversos en el tratamiento de la leucemia 
linfoblástica aguda, esto se debe a que L-Asp no 
solo provoca la muerte de células leucémicas, 
sino que también puede provocar la muerte de 
células normales. Además, al tratarse de una 
enzima de origen bacteriano, el cuerpo puede 
reconocerla como antígeno extraño y provo-
car la generación de anticuerpos anti-L-Asp y 
reacciones de hipersensibilidad como edema, 
erupciones cutáneas, fiebre y dolor local des-
proporcionado, entre otros síntomas y efectos 
adversos, como diabetes, leucopenia, pancreati-
tis, convulsiones neurológicas y hemorragia.40,41 

Figura 3

Los efectos adversos por L-Asp se han descrito 
a la par de los avances terapéuticos de L-Asp a 
lo largo del tiempo. En 1969 Haskell y colabo-
radores42 describieron en su trabajo la aparición 
de diversos efectos tóxicos por la administra-
ción de este medicamento en 55 pacientes con 
enfermedades neoplásicas, entre los efectos 
tóxicos descritos se encontraron: reacciones de 
hipersensibilidad en 14 pacientes, disfunción 
hepática en 33 pacientes, pancreatitis en 6 
pacientes e insuficiencia renal en 2 pacientes. 
El Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) V5.043 divide en grados de 
severidad del 1 al 5 las reacciones de hiper-
sensibilidad clínica causadas por L-Asp, entre 
ellas se incluyen: exantema, urticaria, fiebre, 
broncoespasmo, edema y muerte. 

Efectos	secundarios	de	hipersensibilidad	
clínica	por	L-Asp

El tipo de L-Asp, la intensidad de la dosis y la 
consistencia de la dosificación, así como la vía 
de administración, pueden influir en la proba-
bilidad de una reacción inmunológica durante 
la terapia con L-Asp.44,45 En algunos estudios 
previos se demostró que la L-Asp nativa de E. 
coli causa mayor respuesta inmunológica que la 
L-Asp PEG;46,47 además de tener un efecto directo 
en la aparición de efectos tóxicos, como reac-
ciones de hipersensibilidad clínica, influye en el 
objetivo terapéutico de L-Asp debido a que los 
anticuerpos generados pueden desencadenar el 
aumento del aclaramiento de L-Asp y, por tanto, 
causar reducción o neutralización de la actividad 
catalítica de L-Asp.48,49 Un fenómeno que está 
frecuentemente presente al administrar la L-Asp 
es la llamada “inactivación silenciosa”, que 
se refiere a la existencia de anticuerpos por la 
administración de L-Asp sin signos clínicos que 
puede provocar la falla terapéutica sin razón apa-
rente. De ahí la importancia de la vigilancia de 
la eficacia del agotamiento de Asp, así como la 
actividad de L-Asp, ya que a menudo el desarro-
llo de anticuerpos puede pasar inadvertido.50,51 

Por esta razón todos los pacientes a quienes se 
les administra L-Asp de cualquier tipo deben ser 
observados por lo menos una hora después de 
la administración.52 

En un consenso de expertos en el manejo de 
L-Asp para la identificación y manejo de hi-
persensibilidad por este medicamento, luego 
de una revisión de los datos publicados dispo-
nibles mundiales,19 se acordó que cuando los 
pacientes manifiestan una alergia clínica, la 
preparación debe cambiarse, mientras que si 
hay alguna duda, debe medirse la actividad.53 El 
consenso recomienda que en los pacientes que 
manifiestan reacciones de hipersensibilidad de 
grado 1 después de la administración intravenosa 
es necesario que se monitoree la actividad de 
L-Asp en tiempo real para identificar la inacti-
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vación silenciosa, si se produce. Por otro lado, 
en pacientes con grado 2-4, según los criterios 
del Common Terminology Criteria for Adverse 
Events v5.0 (CTCAE),43 tras la administración 
intravenosa o intramuscular puede indicarse 
el cambio de L-Asp sin necesidad de pruebas 
de actividad de L-Asp; además, se recomienda 
que cuando el paciente manifieste cualquier 
reacción con la administración intramuscular, 
debe comprobarse la actividad de L-Asp.53,54,55 

La vigilancia de L-Asp nativa de E. coli debe rea-
lizarse después de la primera dosis y después de 
cada reintroducción y la vigilancia de L-Asp PEG 
debe realizarse dentro de los 7 días después de 
la administración. Si el nivel es detectable pero 
inferior a 0.1 UI/mL, la actividad debe compro-
barse de nuevo el día 14 y vigilar las opciones de 

tratamiento cuando se produce alguna reacción 
de hipersensibilidad o cuando hay inactivación si-
lenciosa.20,56 La Figura 4 muestra una descripción 
detallada de las pautas descritas para la identifi-
cación y el manejo de la hipersensibilidad clínica 
y la inactivación silenciosa con preparaciones 
de L-Asp derivadas de Escherichia coli y Erwinia 
chrysanthemi.19 Para combatir estos efectos de 
hipersensibilidad los médicos tratantes común-
mente utilizan la premedicación con esteroides o 
antihistamínicos que pueden reducir los síntomas 
de hipersensibilidad clínica. Sin embargo, es 
posible que no prevengan el desarrollo de anti-
cuerpos y esto pueda concluir con la suspensión 
del tratamiento con L-Asp.45,53,57 Actualmente las 
investigaciones se han dirigido a buscar una op-
ción menos inmunogénica para el tratamiento de 
los pacientes con leucemia linfoblástica aguda.

Figura 3. Tipos de efectos adversos causados por la administración de L-asparaginasa.
Elaboración propia con base en la referencia 97.
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Efectos	secundarios	no	relacionados	con	la	
hipersensibilidad	clínica	por	L-Asp

Uno de los efectos mostrados de la administra-
ción de L-Asp y a la que se le atribuye la causa 
de efectos adversos es una actividad secundaria 
de L-glutaminasa;58,59 esta característica le otorga 
la capacidad de hidrolizar L-glutamina en ácido 
L-glutámico y amoniaco.60,62 El papel de la L-
glutaminasa no se comprende completamente 
y la bibliografía contiene evidencia contradic-
toria de efectos benéficos y perjudiciales. Chiu 
y colaboradores63 reportaron la importancia de 
la L-glutaminasa para potenciar el efecto antitu-
moral en las células cancerosas, y algunos otros 
autores incluso sugieren que es indispensable 
para la función antitumoral de L-Asp.64 La fun-
ción antitumoral L-glutaminasa se explica por el 
hecho de que la concentración de L-glutamina 
es esencial para la progresión del ciclo celular 
de la fase G1 a la fase S.65,66,67 La L-glutamina 
es el aminoácido más abundante en la sangre, 
este aminoácido aporta el grupo amino para 
muchas de las reacciones dentro de la célula, 
además de que es la principal forma de trans-
porte de nitrógeno en la sangre.68 La reducción 
de las concentraciones de este aminoácido se 
relaciona con la reducción de la síntesis de va-
rias proteínas importantes, como la albúmina, 
la insulina, fibrinógeno y proteína C, a lo que 
pueden atribuirse varios efectos adversos, como 
hepatotoxicidad, pancreatitis, neurotoxicidad, 
hiperglucemia,69,70,71 leucopenia y anomalías 
de la coagulación en pacientes que reciben 
tratamiento con L-Asp.72,73,74 

OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO 
CONTRA LA LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA 
AGUDA CON L-ASP

La L-Asp es necesaria para alcanzar la remisión 
de los pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda; sin embargo, existe una constante bús-
queda de alternativas y estrategias de mejora del 
tratamiento para evitar los efectos adversos por la 

aplicación de este medicamento, así como para 
optimizarlo, ya sea con nuevas formulaciones 
que reduzcan la respuesta inmunológica por 
L-Asp mediante la individualización de la dosis 
y la vigilancia farmacológica que asegure la 
eficacia terapéutica. 

Nuevas	formulaciones	de	L-Asp

Las nuevas formulaciones de L-Asp incluyen a 
la calaspargasa pegol-mkn, la L-Asp de Erwinia 
recombinante y la L-Asp encapsulada en eritro-
citos (eriapasa); se ha demostrado que pueden 
tener potencial para su uso en poblaciones 
adultas con leucemia linfoblástica aguda. Calas-
pargase pegol-mknl, una enzima conjugada de 
monometoxi-polietilenglicol con un enlazador 
de carbonato de succinimidilo a la L-Asp nativa 
de E. coli, fue aprobada por la FDA en diciembre 
de 2018 como un componente de un tratamiento 
de múltiples agentes de leucemia linfoblástica 
aguda pediátrica.75 Este estudio realizado por 
la FDA mostró un modelo farmacocinético, en 
el que el 99% de los pacientes mantuvo una 
actividad de L-Asp sérica ≥ 0.1 UI/mL durante 
la posinducción con calaspargasa, y el perfil de 
seguridad fue similar al de pegaspargasa.76

En 2021 Lin y colaboradores77 dieron a conocer 
los primeros resultados de su estudio de fase 1 de 
un ER-ASP recombinante (RYLAZE™, asparagi-
nasa Erwinia chrysanthemi [recombinante]-rywn) 
en voluntarios adultos sanos; en los pacientes se 
encontró como resultado una reducción comple-
ta de la Asp y ningún efecto tóxico. ER-ASP se 
aprobó en junio de 2021 para su administración 
en pacientes adultos y pediátricos con leucemia 
linfoblástica aguda que tuvieran hipersensibili-
dad a la L-Asp de E. coli, ER-ASP actualmente 
se está evaluando en un estudio de fase 2/3 
(NCT04145531) como parte del programa de 
revisión oncológica en tiempo real.

En la actualidad se está realizando un ensayo 
multicéntrico de fase 2 en los países nórdicos/
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bálticos (NOR-GRASPALL 2016), cuyo objetivo 
es evaluar la seguridad y eficacia de la erias-
pasa de acuerdo con el protocolo NOPHO 
ALL2008 y el estudio piloto ALLTogether. El 
tratamiento antileucémico en estos protocolos 
incluye 4-8 dosis de PEG-asp como tratamiento 
de primera línea. En este estudio se incluyeron 
36 niños y 2 adultos, de los que 37 pacientes 
(97.4%) tenían alergia clínica a L-Asp PEG, de 
los cuales el 59.5% (n = 22) tuvieron una re-
acción alérgica grave. Un paciente (3.3%) fue 
incluido debido a la inactivación silenciosa. 
Las mediciones de actividad enzimática de 
L-Asp (AEA) estaban disponibles en todos los 
pacientes y en ninguno de estos pacientes AEA 
fue detectable después del tratamiento con L-
Asp PEG. En total, se administraron 171 dosis 
de eriaspasa. De los 36 pacientes, 34 (94.7%) 
tenían AEA > 100 UI/L y 27 pacientes (71.1%) 
tenían niveles de AEA > 400 UI/L 14 días des-
pués de la primera administración de eriaspasa. 
Los autores concluyeron que la eriaspasa es una 
alternativa prometedora a la PEG-asp en caso 
de hipersensibilidad.78

Individualización	de	la	dosis	de	L-Asp

La respuesta de un paciente a L-Asp es mul-
tivariable, en función de esto existe el debate 
sobre si existe una edad máxima para la cual los 
regímenes de tratamiento pediátrico pueden ser 
seguros y efectivos,79 además de la incertidum-
bre acerca de la tolerabilidad potencial de los 
regímenes pediátricos. Sin embargo, las pautas 
de la Red Nacional Integral del Cáncer estable-
cen que la edad por sí sola no es suficiente para 
determinar la aptitud del paciente para la tera-
pia y, por tanto, los pacientes deben evaluarse 
individualmente en función de una gama más 
amplia de factores.80 

Aunque no se ha determinado definitivamente 
la concentración sérica óptima para la de-
pleción de Asp, el umbral terapéuticamente 
adecuado es ≥ 0.1 UI/mL.81 La Asociación 

Europea de Hematología desaconseja la admi-
nistración de antihistamínicos y corticosteroides 
para prevenir reacciones tóxicas porque tales 
medidas pueden enmascarar los síntomas clí-
nicos y, por tanto, exponer al paciente al riesgo 
de concentraciones insuficientes de L-Asp y 
tener falla terapéutica.82 Por otro lado, un estu-
dio retrospectivo de Cooper y colaboradores83 
mostró que la premedicación en combinación 
con el control terapéutico del fármaco demos-
tró un beneficio clínico, además de un ahorro 
económico en los pacientes.

Todo lo anterior nos lleva a definir que la iden-
tificación temprana y precisa de las reacciones 
de hipersensibilidad son clave para un manejo 
exitoso de L-Asp. El control del nivel de actividad 
enzimática de L-Asp sérica y la concentración 
de Asp determinarán si se alcanzó el objetivo 
terapéutico y al mismo tiempo si existe alguna 
inactivación silenciosa,3 mientras que la gene-
ración de anticuerpos anti-L-Asp indicará la 
posibilidad de que los pacientes manifiesten 
hipersensibilidad22 y, en ese caso, optar por un 
cambio en la preparación de L-Asp. Figura 4

Farmacocinética	y	farmacodinamia	de	L-Asp

Una estrategia para optimizar la seguridad, la 
tolerabilidad y los beneficios de la L-Asp es la 
administración de dosis de L-Asp basadas en 
parámetros farmacocinéticos y farmacodiná-
micos (PK/PD). Éste es un enfoque que ya se 
ha investigado ampliamente. En diferentes es-
tudios farmacocinéticos realizados en niños se 
ha logrado demostrar que características como 
el peso, la edad y el sexo pueden influir en la 
modificación de parámetros PK/PD de L-Asp en 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda;84-87 
en este contexto, en pacientes que alcanzan 
niveles muy altos de actividad de L-Asp, o que 
tengan decremento en el aclaramiento de L-Asp, 
debe considerarse la reducción de dosis y, por el 
contrario, en pacientes en quienes no se alcance 
un nivel terapéutico de la actividad enzimática 
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de L-Asp, debería considerarse un incremento 
de la dosis.

Consideraciones	basadas	en	el	perfil	
farmacogenético	de	L-Asp

Varios rasgos genéticos y polimorfismos se han 
asociado con anterioridad con la respuesta a 
la L-Asp en diferentes poblaciones que son 
tratadas contra la leucemia linfoblástica aguda, 
lo que sugiere que dichos indicadores pueden 
ser útiles en la predicción del riesgo y la mo-
dulación del tratamiento individualizado. Entre 
éstos, se demostró que el gen de la subunidad 
1 del receptor del ácido glutamato α-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA) 
(GRIA1) y HLA-DRB1*0701 están asociados 

con la hipersensibilidad por la administración 
de L-Asp.88 Las variantes genéticas asociadas 
con la pancreatitis en niños y adultos jóve-
nes con leucemia linfoblástica aguda con 
tratamiento con L-Asp incluyen una variante 
en el gen CPA2 (rs199695765) que codifica 
la carboxipeptidasa A2,89 además de las va-
riantes en los genes MYBBP1A, SPEF2 e IL16, 
las cuales se asociaron con pancreatitis e 
hipersensibilidad en niños con leucemia linfo-
blástica aguda.90 Faltan estudios que analicen 
con mayor profundidad las correlaciones de 
los factores genéticos con la respuesta de la 
leucemia linfoblástica aguda, las terapias y 
los resultados de la enfermedad, que además 
incluyan población de países de medianos y 
bajos ingresos.

Figura 4. Descripción de las pautas para la identificación y el manejo de la hipersensibilidad clínica y la inac-
tivación silenciosa con preparaciones de L-Asp derivadas de Escherichia coli y Erwinia chrysanthemi.
Elaboración propia con base en la referencia 9.

Vigilancia

L-Asp PEGL-Asp E. coli

Grado de
reacción alérgica

Presencia de
reacción alérgica

 Medicamento inicial prescrito

Sin reacciones 
alérgicas: 
Continuar NoNo SíSí

Actividad
de L-Asp

Continuar con la 
vigilancia del nivel 

de actividad de 
L-Asp

Grado 1: Vigilancia de 
la actividad real de 

L-Asp 72 horas 
después de la infusión 

para identificar la 
inactivación silenciosa

< 0.1 UI/mL: cambiar 
a L-Asp PEG o L-Asp 

Erwinia

Grado 2-4: cambiar a 
L-Asp PEG o L-Asp 

Erwinia

≥ 0.1 UI/mL: 
mantener L-Asp E. coli

Grado 2-4: cambiar 
a  L-Asp Erwinia

< 0.1 UI/mL: 
cambiar a Erwinia

< 0.1 UI/mL: 
cambiar a Erwinia

< 0.1 UI/mL: mantener 
L-Asp E. coli

< 0.1 UI/mL: vigilancia de 
la actividad de L-Asp en 

tiempo real 14 días 
después de la infusión

Grado 1: supervisión real 
de la actividad de L-Asp 7 
días después de la infusión 

para identificar la 
inactivación silenciosa



157

Gándara Mireles JA, et al. L-asparaginasa

APLICACIONES EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 

A pesar de que existen desafíos para lograr 
cuantificaciones fiables que tengan algún valor 
en la práctica clínica, son muchas las ventajas de 
realizar el seguimiento de la actividad de L-Asp 
y las concentraciones de Asp en los pacientes 
en tratamiento.

El objetivo de la terapia con L-Asp es el agota-
miento de Asp, por tal motivo la medición de 
Asp en sangre debería ser la prueba más directa 
de la eficacia del tratamiento con L-Asp, aunque 
existen varias limitaciones para cuantificar las 
concentraciones de Asp que hacen que dicha 
estrategia sea difícil de llevar a cabo y aplicar 
en la práctica clínica.

Una vez que se toma la muestra de sangre para la 
cuantificación de las concentraciones de Asp para 
el metabolismo ex vivo de la Asp, la presencia de 
L-Asp es el primer obstáculo que debe sortearse, 
ya que las concentraciones de Asp pueden seguir 
cambiando por su aún exposición a la L-Asp, por 
tal motivo, la recolección de las muestras implica 
la recolección en frío y centrifugación inmediata, 
extracción de suero y desproteinización/acidifi-
cación para inhibir la reacción96 en un periodo 
muy limitado de hasta 15 minutos. Por estas 
razones la evaluación de las concentraciones 
séricas de Asp es difícil de lograr en la práctica 
clínica. Aun con los desafíos de llevar a cabo esta 
estrategia, una de las ventajas es la posibilidad 
de optimizar los programas de dosificación de 
diferentes preparaciones de L-Asp, identificando 
a los pacientes con efectos adversos que pueden 
continuar su terapia e identificar a los pacientes 
con inactivación silenciosa.91 

Diferentes autores han descrito las ventajas 
que podría tener la aplicación de la vigilancia 
terapéutica en la práctica clínica. Avramis y 
colaboradores92 realizaron un estudio para 
determinar las diferencias farmacocinéticas en 
niños con leucemia linfoblástica aguda al recibir 

asparaginasa nativa o pegilada de Escherichia 
coli; encontraron que, al explorar la presencia 
de anticuerpos, el 26% de los pacientes con 
L-Asp nativa tenían concentraciones altas de 
anticuerpos, vs solo un 2% de los pacientes que 
recibieron L-Asp PEG. Además, encontraron que 
la existencia de anticuerpos se asoció con baja 
actividad de L-Asp. Estos resultados reflejan la 
importancia de la vigilancia del medicamento 
para individualizar el tratamiento haciéndolo 
más efectivo y reduciendo los efectos adversos 
que pueden aparecer por la hipersensibilidad 
producida por la existencia de anticuerpos. 

En un estudio realizado por Vrooman y cola-
boradores93 se analizaron los resultados de dos 
grupos de pacientes tratados con E. coli nativo, 
el primero con dosificación individualizada y el 
otro con dosificación fija. En los pacientes del 
grupo individualizado con actividad L-Asp se 
consideraron concentraciones < 0.1 UI/mL como 
valor limítrofe para ajustar la dosis; a pesar del 
ajuste de dosis algunos pacientes llegaron a tener 
inactivación silenciosa y se cambiaron a otra 
preparación de L-Asp. En el grupo con la dosis 
fija, solo la preparación se cambió cuando la 
hipersensibilidad clínica ocurrió. A pesar de esto, 
los resultados mostraron que los pacientes del 
grupo con dosificación individualizada tenían 
significativamente mayor supervivencia libre 
de eventos a cinco años que los pacientes en el 
segundo grupo (90 vs 82%, respectivamente).

En un estudio reciente Cecconello y colabora-
dores9 demostraron la importancia de medir la 
actividad farmacológica de L-Asp en pacientes 
brasileños con leucemia linfoblástica aguda. 
Ellos incluyeron 262 muestras de suero toma-
das 24 y 48 horas después de las infusiones 
de una preparación de L-Asp. Detectaron que 
existía un número elevado de pacientes cuya 
actividad de L-Asp era inferior a 0.1 UI/mL, la 
cual podía terminar en falla terapéutica. Estos 
datos destacaron la importancia de vigilar la 
actividad de la L-Asp.
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Un estudio reciente realizado en nuestro grupo 
de trabajo demostró que la rápida depleción 
completa de Asp (< 0.1 µM) antes de las pri-
meras 24 horas posinfusión de L-Asp puede 
ser un marcador de riesgo de pancreatitis en 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda en 
tratamiento.94

CONCLUSIONES

A pesar de que se sabe que L-Asp puede generar 
efectos adversos en los pacientes a quienes se 
les administra, la realidad es que es pieza funda-
mental en los protocolos de tratamiento contra 
la leucemia linfoblástica aguda. Los avances más 
recientes en la medicina han evidenciado facto-
res de pronóstico y predictivos en las respuestas 
a distintos tratamientos médicos, sobre todo de 
pacientes de alto riesgo que reciben medica-
mentos altamente tóxicos, como los pacientes 
pediátricos con cáncer. El éxito del tratamiento 
en esta clase de pacientes puede estar principal-
mente influido por la edad, el sexo y su genética. 
En particular, la variabilidad interindividual juega 
un papel primordial en la determinación de la 
eficacia y la seguridad de los medicamentos 
para tratar su enfermedad, así como en la misma 
susceptibilidad a la enfermedad y su desarrollo. 
Afortunadamente, la medicina personalizada 
ha logrado diseñar estrategias para atender de 
forma única los padecimientos de cada paciente 
con base en sus características propias. En este 
sentido son muchas las ventajas de vigilar la 
actividad de L-Asp en los pacientes pediátricos 
con leucemia linfoblástica aguda, las principales 
son optimizar los programas de dosificación de 
diferentes preparaciones de L-Asp, identificando 
a los pacientes con efectos adversos que pueden 
continuar su terapia e identificar a aquéllos con 
inactivación silenciosa. Lograr implementar el 
enfoque personalizado en la terapia de los pa-
cientes podría verse reflejado en la mejoría de 
la eficacia del tratamiento y la disminución de 
efectos adversos.
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Resumen 

ANTECEDENTES: El linfoma de células T/natural killer (NK) es un subtipo agresivo y 
poco común del linfoma no Hodgkin que ocurre de manera predominante en lugares 
extranodales.

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 28 años con linfoma de células T/NK nasal. La 
manifestación inicial fue epistaxis y obstrucción nasal. Se encontró una tumoración 
nasal de la que se tomó biopsia. El análisis inmunohistoquímico mostró CD45 P63 
t extraganglionar, CD45 positivo, ki67 40%. El aspirado de médula ósea demostró 
evidencia de infiltración.

CONCLUSIONES: El linfoma extranodal de células T/NK es un tipo de afección oncoló-
gica extremadamente rara, representa un reto diagnóstico, por lo que ante la sospecha 
clínica y alteraciones paraclínicas deberán obtenerse estudios de imagen de extensión y 
realizar a la brevedad el análisis inmunohistoquímico para categorizar adecuadamente 
a los pacientes y otorgar el tratamiento adecuado.

PALABRAS CLAVE: Natural killer; linfoma de células T/NK; tumor nasal; inmunohis-
toquímica. 

Abstract 

BACKGROUND: Natural killer (NK)/T-cell lymphoma is a rare, aggressive subtype of 
non-Hodgkin lymphoma (NHL) that occurs predominantly in extranodal sites.

CLINICAL CASE: A 28-year-old female patient with nasal T/NK cell lymphoma. The 
initial manifestations were epistaxis and nasal obstruction. A nasal tumor was found 
and a biopsy was performed. The immunohistochemistry showed CD45 P63 t extra-
nodal, CD45 positive, ki67 40%. The bone marrow aspiration demonstrated evidence 
of infiltration.

CONCLUSIONS: Extranodal T/NK cell lymphoma is an extremely rare oncological 
condition, posing a diagnostic challenge. Therefore, in the presence of clinical suspicion 
and paraclinical abnormalities, imaging studies for staging and prompt immunohisto-
chemical analysis should be obtained to accurately categorize patients and provide 
appropriate treatment.

KEYWORDS: Natural killer; NK T-cell lymphoma; Nasal tumor; Immunohistochemistry.
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ANTECEDENTES

El linfoma de células T/natural killer (NK) es un 
subtipo agresivo y poco común del linfoma no 
Hodgkin que ocurre de manera predominante en 
lugares extranodales; afecta primordialmente la 
cavidad nasal y los senos paranasales, pudien-
do afectar la piel, las vías respiratorias, el tubo 
gastrointestinal y los testículos;1 su causa es des-
conocida, pero existe una importante asociación 
con el virus de Epstein-Barr.

Entre los linfomas no Hodgkin están los linfomas 
T/NK tipo nasal. La denominación nasal hace 
referencia a su manifestación medio facial, que 
es la más común, constituyendo una masa en 
fosa nasal; con clínica de obstrucción en etapas 
iniciales presenta síntomas inespecíficos simu-
lando un probable cuadro de sinusitis, por lo 
cual dificulta su diagnóstico y éste suele ser en 
etapas avanzadas.2

En cuanto a la epidemiología, el linfoma extra-
ganglionar de células NK-t representa menos del 
10% de todos los casos de linfoma no Hodgkin 
y el 0.2% de las neoplasias; se reporta mayor 
incidencia en población asiática, en adultos 
entre 50 y 60 años, con ligera preferencia por 
el sexo masculino.3 

En cuanto a la prevalencia en México no existen 
datos epidemiológicos del registro de casos; se 
sugiere también que sea una enfermedad infra-
diagnosticada y no clasificada. 

Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS 2002), la variedad más frecuente es el 
linfoma de células T/NK tipo nasal; se caracte-
riza por infiltrado de células linfoides atípicas 
cuyo tamaño varía desde células pequeñas hasta 
células grandes de aspecto blástico y pleomórfi-
co, frecuentemente muestran angiocentricidad, 
angioinvasión y necrosis coagulativa.4

Los signos y síntomas iniciales del linfoma extra-
nodal T/NK suelen localizarse en la región nasal 
e incluyen obstrucción nasal y rinorrea crónica, 
con perforación del tabique nasal (hasta en un 
40% de los casos) y edema del paladar blando o 
duro causado por la formación de una necrosis 
profunda y ulceración en esta zona, que destruye 
los tejidos del paladar y, en ocasiones, puede 
generar comunicación oronasal.5 Los síntomas 
B (fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos y 
anemia) se reportan en ocasiones y generalmente 
se detectan en etapas avanzadas.

No existe un tratamiento estandarizado contra 
este tipo de linfomas; suelen ser tratados con el 
régimen quimioterapéutico CHOP (ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina y prednisolona) 
y antraciclinas. La radioterapia ha mostrado 
resultados cuando la neoplasia se encuentra 
limitada. Recientemente se demostró que otros 
esquemas como el SMILE (dexametasona, ifosfa-
mida, metotrexato, L-asparaginasa y etopósido), 
DDGP (dexametasona, cisplatino, gemcitabina y 
PEG-asparaginasa) han demostrado menor toxi-
cidad, mayor supervivencia libre de enfermedad 
y supervivencia global. El trasplante autólogo 
de células progenitoras hemopoyéticas (CPH) 
muestra eficacia prometedora como consoli-
dación en primera línea; sin embargo, aún es 
objeto de debate, sobre todo para los estadios 
tempranos I y II.6,7

Los factores de mal pronóstico se asocian con 
la variabilidad genética; sin embargo, la super-
vivencia es inferior a 5 meses. 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 28 años de etnia wixarika 
que inició con epistaxis y tumoración en la fosa 
nasal derecha hasta padecer proptosis ocular y 
pérdida de la visión (Figura 1). La resonancia 
magnética de corte axial (Figura 2) mostró una 
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tumoración en ambas fosas nasales y la región 
maxilar derecha de características infiltrativas 
con invasión al globo ocular derecho y destruc-
ción de tejidos periorbitarios. Se realizó toma de 
biopsia del paladar y las fosas nasales. La biopsia 
de paladar macroscópicamente no mostró carac-
terísticas de malignidad. La biopsia de paladar, 
correspondiente a dos fragmentos irregulares, de 
tejido marrón claro de consistencia blanda y que 
medían el mayor 0.6 x 0.5 x 0.4 cm y el menor 
0.4 x 0.3 x 0.3 cm. Se incluyeron en su totalidad 
para su correspondiente análisis interpretativo. 
En los cortes histológicos no se identificó órgano, 
pero se observó una proliferación neoplásica de 
células dispuestas en patrón difuso de tamaño 
intermedio a grande, basófilas y discohesivas 
de aspecto linfoide e invasión vascular con 

figuras de mitosis atípicas. Ante los hallazgos 
histopatológicos identificados en tinción con 
hematoxilina y eosina se decidió la realización 
del panel de inmunohistoquímica correspon-
diente a las reacciones de inmunohistoquímica 
mostradas en el Cuadro 1. En conjunto, el es-
tudio histopatológico y la expresión celular por 
inmunohistoquímica confirmaron el diagnóstico 
de linfoma extranodal T/NK de tipo nasal. En 
el aspirado de médula ósea se evidenció infil-
tración de la enfermedad. La paciente inició 
quimioterapia con esquema CHOP. Se realizaron 
23 sesiones de radioterapia con acelerador lineal 
en la región nasoorbitaria. Mostró disminución 
de la tumoración. Completó 3 sesiones de CHOP. 
La paciente no regresó para continuar con su 
tratamiento. Actualmente se desconoce su es-

Figura 1. Lesiones destructivas de la línea media: lesión ulceronecrótica en la fosa nasal derecha, el paladar 
duro y proptosis ocular derecha.
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Figura 2. Resonancia magnética que muestra diferentes cortes axiales. A. T2. B. T1. Lesión tipo heterogénea 
que condiciona efecto de masa con proptosis y moldeamiento del globo ocular derecho, remodelación de las 
estructuras óseas, desplazamiento del resto de las estructuras musculares extraoculares, el nervio óptico y la 
glándula lacrimal, con extensión al espacio masticatorio derecho con infiltración de los músculos pterigoideos.

A

B

tado actual, se presume y se estima su posible 
fallecimiento debido al estado y la fase avanzada 
en la que se encontraba. 

DISCUSIÓN

El linfoma extranodal de células NK/T tipo nasal 
es una enfermedad rara y de difícil diagnóstico 
que corresponde aproximadamente al 1.5% de 
los linfomas no Hodgkin; su origen no es claro, 
pero hay asociación con el virus de Epstein-
Barr; su manifestación clínica es variable y 
poco específica, pudiendo aparecer obstrucción 

nasal, epistaxis, lesiones necrosantes de nariz o 
paladar, imitar trastornos nasosinusales, infec-
ciones fúngicas o bacterianas, enfermedades 
granulomatosas y otras neoplasias malignas, lo 
que genera retraso en su diagnóstico.

Junto a las células tumorales puede haber células 
inflamatorias agregadas, simulando procesos 
infecciosos; además, se encuentra destrucción 
de vasos, por lo que suele confundirse con 
vasculitis, por lo que ante las características 
histopatológicas el estudio inmunohistoquímico 
es fundamental para el diagnóstico preciso, en 
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Cuadro 1. Panel de inmunohistoquímica

Reacción de 
inmunohistoquímica

Interpretación

CD45
Positivo en células 

neoplásicas

CD4
Positivo en células 

neoplásicas

CD5
Positivo en células 

neoplásicas

CD8
Positivo en células 

neoplásicas

CD56
Positivo en células 

neoplásicas

CKAE1/AE3
Negativo en células 

neoplásicas

P16
Negativo en células 

neoplásicas

P53
Negativo en células 

neoplásicas

Figura 3. Reacciones de inmunohistoquímica pre-
sentes A. CD45. B. CD4. C. CD5. D. CD8. E. CD56. 
F. CKAE1/AE3. G. P16. H. P53.

el que puede encontrarse positividad para mar-
cadores de los linfocitos NK, como CD2, CD3 
citoplasmático, CD7, CD43, CD45RO y CD56, 
moléculas citotóxicas como TIA-1, granzima B 
y perforina. 

Es característico que esté localizado en la línea 
medial de la vía aérea digestiva superior, aun-
que puede diseminarse a varios sitios; es más 
frecuente la contigüidad afectando los senos 
paranasales, las órbitas oculares, la piel circun-
dante, el tubo gastrointestinal y los ganglios 
cervicales; el daño de la médula ósea es muy 
infrecuente, pero deberá realizarse aspirado 
medular para descartarlo.8,9 

Nuestra paciente comenzó con síntomas de 
obstrucción nasal acompañados de epistaxis, por 
lo que recibió múltiples tratamientos sin alivio 
real con progresión hasta un proceso obstructivo 
importante, que generó proptosis ocular, lo que 
la llevó a buscar atención médica especializada; 
sin embargo, al momento de su atención y reali-
zar estudio de gabinete de extensión se observó 
una importante masa tumoral ocupativa a nivel 
craneofacial, por lo que se decidió realizar es-
tudio histopatológico de la misma; sin embargo, 
como se comenta en la bibliografía, en muchas 
ocasiones incluso el estudio histopatológico no 
es concluyente y tras realizar nueva biopsia in-
cisional se logró observar células malignas, con 
reporte inmunohistoquímico concordante con 
linfoma extranodal de células T/NK de tipo nasal, 
pudiendo recibir tratamiento quimio-radiote-
rapéutico; sin embargo, por la agresividad del 
mismo tras establecer el diagnóstico y la pérdida 
de comunicación por falta de seguimiento de la 
paciente, sospechamos de un desenlace fatal. 

CONCLUSIONES

El linfoma extranodal de células T/NK es un 
tipo de afección oncológica extremadamente 
rara, sobre todo en nuestro medio representa 
un reto diagnóstico. Establecer el diagnóstico 

A                 B

C                 D

E                 F

G                 H
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puede llegar a ser complicado debido a los 
diagnósticos diferenciales, por lo que ante la 
sospecha clínica y alteraciones paraclínicas 
deberá tenerse en mente el diagnóstico y, de 
esta manera, obtener estudios con cultivos 
especiales, estudios de imagen de extensión 
y, de ser posible, realizar a la brevedad el 
estudio histopatológico; sin embargo, en múl-
tiples ocasiones éste puede resultar negativo a 
malignidad por la presencia de necrosis, por 
lo que debe considerarse el requerimiento de 
múltiples muestras; una vez obtenido el repor-
te, siempre será imperativo solicitar estudios 
de inmunohistoquímica para categorizar de 
manera apropiada a los pacientes y otorgar 
lo antes posible la terapéutica más adecuada 
según las características reportadas. 
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cAso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia agresiva de células NK es un trastorno linfoprolifera-
tivo con alta implicación de la infección por virus de Epstein-Barr en su patogénesis, 
con mayor incidencia en la población asiática y adultos jóvenes. Es de manifestación 
clínica aguda y agresiva, caracterizada por síntomas B, hepatoesplenomegalia, linfa-
denopatía y coagulación intravascular diseminada (CID). El diagnóstico se basa en las 
características celulares y evolución clínica; su pronóstico es sombrío, con mediana 
de supervivencia de dos meses. En la médula ósea se encuentran células de tamaño 
intermedio a grande, con citoplasma basófilo, con vacuolas, núcleo muy irregular, cro-
matina abierta y nucléolos prominentes. El inmunofenotipo es: CD2+, CD16+, CD56+, 
CD3-, CD4-, CD7-, CD8-. El tratamiento se basa en pequeños ensayos clínicos, con 
mejores resultados con esquemas como SMILE (dexametasona, metotrexato, ifosfamida, 
etopósido y L-asparaginasa). El trasplante alogénico de células hematopoyéticas es el 
mejor tratamiento, con supervivencia a 2 años del trasplante en un 38% vs 0% en los 
que no reciben trasplante.

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 23 años de edad con fiebre y diaforesis de apa-
rición nocturna, pérdida de peso de 16 kg en 4 meses, dolor abdominal de predominio 
en el cuadrante superior izquierdo y debilidad de las extremidades que dificultaba la 
marcha, en quien se diagnosticó leucemia de células NK.

CONCLUSIONES: La leucemia de células NK es una enfermedad infrecuente en nuestro 
medio. Las características clínicopatológicas son variables. El diagnóstico se complica 
al carecer de un inmunomarcaje y cariotipo específico. 

PALABRAS CLAVE: Leucemia agresiva de células NK; infección por virus de Epstein-
Barr; coagulación intravascular diseminada; dexametasona; metotrexato; ifosfamida; 
etopósido; L-asparaginasa; adulto joven.

Abstract

BACKGROUND: Aggressive NK cell leukemia is a lymphoproliferative disorder with 
high involvement of Epstein-Barr virus infection in its pathogenesis, with a higher 
incidence in the Asian population and young adults. It has an acute and aggressive 
clinical presentation, characterized by B symptoms, hepatosplenomegaly, lymphade-
nopathy, and disseminated intravascular coagulation. Diagnosis is based on cellular 
characteristics, clinical course, and poor prognosis, with a median survival of 2 months. 

Intermediate to large cells with basophilic cytoplasm, vacuoles, and nuclei are found in 
the bone marrow, irregular, open chromatin and prominent nucleoli. Immunophenotype: 
CD2+, CD16+, CD56+, CD3-, CD4-, CD7-, CD8-. Treatment is based on small clinical 
trials, with better results with regimens such as SMILE (dexamethasone, methotrexate, 
ifosfamide, etoposide, and L-asparaginase). Allogeneic hematopoietic cell transplanta-
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ANTECEDENTES

La leucemia de linfocitos granulares grandes y 
células NK es una enfermedad rara y fulminan-
te; su diagnóstico y tratamiento son un desafío. 
Tiene mayor incidencia en la población asiática 
y en población joven, con mediana de edad de 
40 años.1

La manifestación clínica más común es con 
fiebre, pérdida de peso, hepatoesplenome-
galia, linfadenopatía y en algunos casos con 
coagulopatía intravascular diseminada. Es una 
proliferación anormal de linfocitos que expresan 
un inmunofenotipo característico de células NK: 
CD3-/CD56+/CD16+ y se ha asociado con la 
infección por el virus de Epstein-Barr.2,3 A pesar 
de la quimioterapia intensiva, tiene un pronós-
tico sombrío, con mediana de supervivencia de 
menos de dos meses.3

Las características morfológicas de estas células 
son: tamaño intermedio a grande, con cito-
plasma basófilo, puede tener vacuolas, con un 
núcleo muy irregular, con cromatina abierta y 
nucléolos prominentes.4

El tratamiento se basa en pequeños ensayos clí-
nicos y se han visto mejores resultados con los 
esquemas como SMILE (dexametasona, meto-
trexato, ifosfamida, etopósido y L-asparaginasa), 
AspaMetDex (L-asparaginasa, metotrexato y 
dexametasona) o VIDL (etopósido, ifosfamida, 
dexametasona y L-asparaginasa).5 El trasplante 
alogénico de células madre hematopoyéticas 
parece ser el tratamiento con mejores resultados 
en estos pacientes, mostrando mejor supervi-
vencia a 2 años después del trasplante hasta 
en un 38%, a diferencia del 0% de los que no 
recibieron trasplante.6

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 23 años de edad, ori-
ginario de Colima, Colima. Uso de cristal en 
una ocasión, enfermedad por reflujo desde los 
18 años y exposición a fertilizantes y solventes 
por 3 años. En julio de 2021 inició con fiebre 
y diaforesis de aparición nocturna, pérdida de 
peso de 16 kg en 4 meses, dolor abdominal de 
predominio en el cuadrante superior izquierdo 
y debilidad de las extremidades que dificultaba 
la marcha. A la exploración física se detectó 

tion is the best treatment, showing a 2-year survival after the transplant of 38% vs 0% 
in those who did not receive a transplant. 

CLINICAL CASE: A 23-year-old male patient with fever and diaphoresis of nocturnal 
onset, weight loss of 16 kg in 4 months, abdominal pain predominantly in the left up-
per quadrant and weakness of the extremities that made walking difficult, in whom NK 
cell leukemia was diagnosed.

CONCLUSIONS: NK cell leukemia is a rare disease in our environment. The clinico-
pathological characteristics are variable. Diagnosis is complicated by the lack of specific 
immunolabeling and karyotype. 

KEYWORDS: Aggressive NK cell leukemia; Epstein-Barr virus infection; Disseminated 
intravascular coagulation; Dexamethasone; Methotrexate; Ifosfamide; Etoposide; L-
asparaginase; Young adult.
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esplenomegalia, adenopatías cervicales bilate-
rales y axilar derecha. La citometría hemática 
indicó hemoglobina de 7 g/dL, cuenta leuco-
citaria de 18,550/µL y cuenta plaquetaria de 
34,000/µL. De las serologías virales tenía estu-
dio de anticuerpos IgM contra EBV de 134 U/L. 
El ultrasonido abdominal reportó hígado de 
15 cm y bazo de 17.2 cm. El EGO fue positivo 
para infección de vías urinarias. El estudio de 
médula ósea reveló a la microscopia células 
anormales con características atípicas de linaje 
linfoide (Figura 1). El estudio de médula ósea 
reportó inmunofenotipo con población del 50% 
con fenotipo positivo de CD45+, CD2+, CD3- 
CD4- CD5-, CD7+, CD8-, CD16+, CD56+ 
(Figura 2). En la biopsia de médula ósea se 
observó normocelular para la edad, maduración 
adecuada de las 3 series, con infiltración (30%) 
por pequeños grupos de células de tamaño me-
diano a grande, mononucleadas, de citoplasma 
moderado con nucléolos visibles localizadas 

en el instersticio, positivas para CD2 y CD56, 
negativas para mieloperoxidasa, CD34 y virus 
de Epstein-Barr; compatible con leucemia de 
linfocitos grandes NK.

Se inició tratamiento con SMILE, durante el cual 
tuvo complicación con pancreatitis medicamen-
tosa y coagulopatía intravascular diseminada. 
Se suspendieron las dosis de L-asparaginasa y 
se indicó tratamiento de soporte con lo que se 
observó mejoría en el día 25. Se valoró respuesta 
al tratamiento el día 28 con citometría de flujo 
con población clonal reportada del 1.2%. Por 
decisión del paciente se envió a segundo nivel 
donde se indicó segunda línea de tratamiento 
con esquema GELOX modificado (sin L-aspara-
ginasa), sin alcanzar remisión de la enfermedad 
en su valoración de respuesta en diciembre de 
2021. Recibió tercera línea de tratamiento con 
2 ciclos de esquema VIC hasta el 29 de enero 
de 2022 cuando se documentó nuevamente falla 

Figura 1. Aspirado de médula ósea. Células grandes de 18 a 20 micras. Citoplasma irregular basófilo con 
gránulos primarios y secundarios. Algunos con vacuolas en su citoplasma. Núcleo pleomorfo con cromatina 
abierta, 1-3 nucléolos.
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del tratamiento. El paciente tuvo hiperleucoci-
tosis con más de 200,000 cél/µL, agregándose 
síntomas neurológicos con estudios de imagen 
con lesiones sugerentes de infiltración al sistema 
nervioso central. Recibió el último esquema 
con gemcitabina y oxaliplatino como intento de 
quimioterapia citorreductora y recibió en total 
3 quimioterapias por vía intratecal sin alcanzar 
respuesta hematológica, por lo que, ante la 
mala respuesta al tratamiento, se decidió dar 
tratamiento paliativo con hidroxicarbamida, 
analgesia y apoyo transfusional.

DISCUSIÓN

La leucemia de células NK es una enfermedad 
catalogada como agresiva e infrecuente en nuestro 
medio, ya que la mayoría de los casos se ha regis-

trado en la población asiática. No obstante, hay 
registro de casos en otras poblaciones. Las carac-
terísticas clínico-patológicas de esta enfermedad 
suelen ser variables, mostrándose con síntomas B, 
crecimiento de hígado y bazo, adenopatías y algu-
nas alteraciones bioquímicas. Un limitante para su 
diagnóstico es que carece de un inmunomarcaje 
y cariotipo específico. Sin embargo, la evolución 
y manifestación clínica, las características del in-
munofenotipo y la edad de aparición son piezas 
clave para el diagnóstico. La infección por virus de 
Epstein-Barr puede asociarse con esta enfermedad, 
pero no en todos los casos. 

CONCLUSIONES

Como parte del protocolo de estudio de las 
enfermedades linfoproliferativas de células 

Figura 2. Inmunofenotipo de médula ósea. En orden de esquina superior izquierda a derecha inferior se en-
cuentra: CD45+, CD56+, CD16+, CD2+, CD3- y CD5-.
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NK, la manifestación clínica agresiva en pa-
cientes jóvenes nos debe hacer sospechar este 
padecimiento, para entonces solicitar el inmu-
nomarcaje específico que ayude a confirmarlo. 
Será siempre necesario investigar la infección 
por virus de Epstein-Barr activa, así como inte-
grar la insuficiencia multiorgánica debida a la 
tormenta de citocinas que pueden manifestar 
estos pacientes, ya que estas características 
tienen relación directa con el pronóstico del 
paciente. Debido a que no es muy alta su efi-
cacia, el tratamiento para estos pacientes aún 
no se ha establecido. Sin embargo, en la mayor 
parte de los ensayos clínicos suelen responder 
mejor a los esquemas de quimioterapia com-
binados con L-asparaginasa. En el mejor de 
los casos, el paciente es sometido a trasplante 
alogénico de células madre hematopoyéticas, 
lo que mejora la supervivencia a 2 años hasta 
en el 38% de los pacientes. Aun así, el 70% de 
los pacientes fallecen, por lo que todavía queda 
mucho camino por recorrer en el manejo de 
esta enfermedad.

REFERENCIAS

1. El Hussein S, Patel KP, Fang H, Thakral B, Loghavi S, Kana-
gal-Shamanna R, Konoplev S, Jabbour E.J, Medeiros L.J, 
Khoury J.D. Genomic and immunophenotypic landscape 
of aggressive NK-cell leukemia. Am J Surg Pathol 2020; 44 
(9): 1235-1243. doi: 10.1097/PAS.0000000000001518..

2. Royal College of Pathologists of Australasia. Extranodal 
NK/T cell lymphoma and aggressive NK cell leukaemia: 
evidence for their origin on CD56þbright CD16/þdim NK 
cells. 2015; 47 (6): 503-514.

3. Song S-Y, Kim WS, Ko YH, Kim K, Lee MH, Park K. Aggressive 
natural killer cell leukemia: clinical features and treatment 
outcome. Haematologica 2002; 87: 1343-1345.

4. El Hussein S, Medeiros J, Khoury JD. Aggressive NK cell 
leukemia: Current state of the art. Cancers (Basel) 2020; 
12 (10):2900. doi: 10.3390/cancers12102900.

5. Jung KS, Cho SH, Kim SJ, Ko YH, Kang ES, Kim WS. L-asparagi-
nase-based regimens followed by allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation improve outcomes in aggressive 
natural killer cell leukemia. J Hematol Oncol 2016; 9: 41. 
https://doi.org/10.1186/s13045-016-0271-4.

6. Hamadani M, Kanate AS, DiGilio A, Ahn KW, Smith SM, Lee 
JW, Ayala E, Chao N, Hari P, Bolanos-Meade J, et al. Alloge-
neic hematopoietic cell transplantation for aggressive NK 
cell leukemia. A Center for International Blood and Marrow 
Transplant Research Analysis. Biol Blood Marrow Trans-
plant 2017; 23: 853-856. doi: 10.1016/j.bbmt.2017.01.082.



174 www.nietoeditores.com.mx

cAso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La realización de biopsia ganglionar es imprescindible para el 
diagnóstico de linfoma y subclasificar la estirpe histológica; sin embargo, la sobre-
posición con leucemia linfoblástica aguda es extremadamente rara y representa un 
reto diagnóstico.

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 33 años con linfoma no Hodgkin. El paciente 
manifestó como datos clínicos iniciales disnea, en el estudio de imagen se encontró 
derrame pleural izquierdo masivo. La biopsia mostró un linfoma no Hodgkin de 
precursores de células B con patrón mixto folicular y difuso subtipo linfoblástico. 
El inmunofenotipo de médula ósea encontró una población del 45% de blastos con 
CD1a-, CD3cyt+, CD2+/heterogéneo, CD3+, CD7++, HLADR+, CD123+ heterogéneo 
compatible con leucemia linfoblástica aguda de precursores T.

CONCLUSIONES: Es interesante cómo muchos linfomas no Hodgkin pueden ser un 
reto diagnóstico al no manifestar síntomas B, por lo que la biopsia como un análisis 
inmunohistoquímico es fundamental para guiar el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin; derrame pleural; leucemia linfoblástica 
aguda; biopsia ganglionar.

Abstract

BACKGROUND: Lymph node biopsy is essential for the diagnosis of lymphoma and 
to subclassify the histological lineage; however, overlapping with acute lymphoblastic 
leukemia is extremely rare and represents a diagnostic challenge.

CLINICAL CASE: A 33-year-old male patient with non-Hodgkin lymphoma. The patient 
manifested dyspnea as initial symptom, finding a massive left pleural effusion on the 
imaging study. The biopsy revealed a B-cell precursor non-Hodgkin lymphoma with 
mixed follicular pattern and diffuse lymphoblastic subtype. The bone marrow im-
munophenotype found a population of 45% of blast cells with heterogeneous CD1a-, 
CD3cyt+, CD2+/heterogeneous, CD3+, CD7++, HLADR+, CD123+ compatible with 
T-precursor acute lymphoblastic leukemia.

CONCLUSIONS: It is interesting how many non-Hodgkin lymphomas can be a diagnos-
tic challenge as they do not cause B symptoms, so biopsy as an immunohistochemical 
analysis is essential to guide treatment.

KEYWORDS: Non-Hodgkin lymphoma; Pleural effusion; Leukemia, acute lympho-
blastic; Lymph node biopsy.
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ANTECEDENTES 

Los linfomas no Hodgkin son un grupo hetero-
géneo de trastornos linfoproliferativos originados 
en linfocitos B, linfocitos T y linfocitos natural ki-
ller; los linfomas de células B representan del 80 
al 85% de todos los casos y del 15 al 20% siendo 
los linfomas de células T.1 De las neoplasias de 
células B los dos tipos más frecuentes son el lin-
foma difuso de células grandes que corresponde 
al 3-58% y el linfoma folicular con alrededor del 
22% de los casos.2 El cuadro clínico depende de 
la estirpe; los síntomas B son más comunes en 
pacientes con subtipos agresivos, especialmente 
en sujetos con daño hepático y extraganglionar y 
los linfomas indolentes a menudo son insidiosos 
y se manifiestan con linfadenopatía de creci-
miento lento, hepatomegalia, esplenomegalia 
o citopenias.3

El diagnóstico de un linfoma no Hodgkin re-
quiere la demostración de linfocitos malignos 
en biopsia de un ganglio, tejido extralinfático 
o médula ósea; el estudio histológico con 
hematoxilina-eosina debe ser complementado 
con otros estudios, como el inmunofenotipo, que 
permite la determinación de la célula de origen 
estirpe B, T o de células NK, lo cual puede de-
terminarse en células a través de la citometría de 
flujo, en tejidos fijados en parafinas o en biopsias 
por congelación.4

La leucemia linfoblástica aguda es la más co-
mún de las enfermedades neoplásicas en niños, 
representa del 75 al 80% de los casos agudos 
de las enfermedades malignas en este grupo de 
edad; la incidencia alcanza su punto máximo 
entre los dos y cinco años de edad, con ligero 
predominio entre los varones,5 a diferencia de 
la leucemia linfocítica crónica de células B, que 
es la forma más frecuente de leucemia en los 
adultos y representa un 25%.6

Por tanto, comunicamos el caso clínico de un 
paciente previamente sano que inició con disnea 

y derrame pleural; se realizaron diversos estudios 
que encontraron asociación entre dos neoplasias 
hematológicas con transformación a leucemia 
linfoblástica aguda, esta forma de manifestación 
es sumamente rara.

CASO CLÍNICO 

Paciente masculino de 33 años, ocupación estu-
diante de posgrado, sin antecedentes patológicos 
de importancia, que ingresó a nuestro servicio 
por padecer disnea progresiva de un mes de 
evolución. En el estudio de imagen (Figura 1) 
se encontró derrame pleural masivo izquierdo 
que requirió toracentesis en una ocasión y co-
locación de sonda endopleural en 2 ocasiones 
drenando un total de 2700 mL; a la exploración 
física solo destacó hipoaereación del hemitórax 
izquierdo, así como ganglio supraclavicular ip-
silateral móvil, blando, doloroso a la palpación 
profunda, sin datos de respuesta inflamatoria 
sistémica, sin hepatomegalia, esplenomegalia y 

Figura 1. Radiografía de tórax posteroanterior que 
muestra derrame pleural izquierdo.
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negó síntomas B. En los estudios paraclínicos el 
panel viral fue negativo para virus de hepatitis 
B 0.28 UI/mL, virus hepatitis C 0.13 UI/mL, vi-
rus de inmunodeficiencia humana 0.06 UI/mL, 
biometría hemática con leucocitos en rangos 
normales en 6.4 k/µL, hemoglobina 14.3 g/dL, 
hematócrito 42.9%, VCM 92.1 fL, plaquetas 
149 k/µL, creatinina 0.81 mg/dL, BUN 12 mg/
dL, urea 25 mg/dL, glucosa 90 mg/dL, albúmina 
2.9 g/dL, bilirrubina total 1.3 mg/dL, bilirrubina 
directa 0.4 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.90 mg/
dL, aspartato aminotransferasa 17 U/L, alanino 
aminotransferasa 36 U/L, gamma glutamiltrans-
ferasa 38 U/L, proteínas totales séricas 5.8 g/dL,  
dímero D 1560 UI, colesterol total 103 mg/dL, 
deshidrogenasa láctica sérica 211 U/L, citoquí-
mico de líquido pleural compatible con derrame 
tipo exudado con proteínas totales 2.4 g/dL, 
deshidrogenasa láctica 568 U/L, reporte de 
estudio citopatológico en líquido pleural con 
alteraciones inflamatorias crónicas inespecífi-
cas, negativo a malignidad, por lo que al estar 
inconcluso el estudio citopatológico se realizó 
tomografía simple y contrastada de tórax que 
evidenció múltiples adenopatías mediastinales, 
axilares y una en el cuello de 3 x 2 x 1.5 cm 
de diámetro con formación de conglomerados, 
posteriormente rastreo tomográfico de abdomen 
y pelvis sin alteraciones, por lo que se realizó 
toma de biopsia de ganglio linfático en el cuello 
fijado en formol al 10%, que se reportó como 
linfoma no Hodgkin de precursores de células 
B con patrón mixto folicular y difuso subtipo 
linfoblástico. Figuras 2 y 3 

Se realizó inmunohistoquímica en laminillas po-
sitivas para TdT, Ki67, CD99, PAX-5 e índice de 
proliferación del 60%, por lo que se realizó aspi-
rado de médula ósea encontrando una población 
de 45% de blastos con inmunofenotipo de mé-
dula ósea CD1a-, CD3cyt+, CD2+/heterogéneo, 
CD3+, CD7++, HLADR+, CD123+ heterogéneo 
compatible con leucemia linfoblástica aguda 
de precursores T; al establecer el diagnóstico 
definitivo se inició tratamiento con quimiote-

rapia HCVAD fase 1ª calculada a 1.74 m2 de 
superficie corporal con ciclofosfamida 530 mg 
IV 6 dosis en conjunto con MESNA 550 mg IV, 
vincristina 2 mg IV una dosis, daunorrubicina 
80 mg IV una dosis, dexametasona 40 mg IV 4 
dosis, con lo que tuvo respuesta favorable con 
remisión del derrame pleural logrando retirar la 
sonda endopleural. Se concluyó el diagnóstico 
de neoplasia hematológica tipo linfoma no Hod-
gkin mixto con necesidad de seguimiento a largo 
plazo por la aparición de leucemia linfoblástica 
aguda de precursores T.

DISCUSIÓN 

Lo que encontramos interesante en este caso 
es que la manifestación inicial del paciente fue 
disnea, por lo que se realizó una radiografía de 
tórax. La radiografía estándar de tórax identifica 
el derrame pleural cuando es mayor a 200 mL 
y en proyección lateral podría detectarse hasta 
volumen acumulado de 50 mL o más, general-
mente presente en el ángulo costofrénico.7 

La radiografía de tórax identificó un derrame 
pleural unilateral y posteriormente se realizó 
toracentesis para estudio citopatológico, que se 
reportó como negativo a malignidad; sin embar-
go, el citoquímico de líquido pleural orientó a 
exudado; al no mostrar datos de respuesta infla-
matoria ni elevación de leucocitos se descartó 
un proceso infeccioso, lo que obligó a impulsar 
la investigación hacia malignidad al tener como 
segunda única manifestación una adenopatía 
cervical supraclavicular izquierda; a pesar de eso 
nunca tuvo síntomas B, hetatoesplenomegalia, 
dolor óseo ni datos de sangrado. 

Nuestro caso insiste en la importancia de un 
análisis inmunohistoquímico con inmunofeno-
tipo para el diagnóstico correcto de linfoma y 
descartar alguna otra neoplasia hematológica, 
como en este caso al detectar un 45% de blastos 
lo que fue compatible con leucemia; sin embar-
go, al ser un paciente adulto por frecuencia se 
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Figura 2. Biopsia de ganglio linfático de aspecto neoplásico sólido; corte microscópico de aspecto linfoide con 
patrón difuso y folicular.

Figura 3. Biopsia de ganglio linfático; se observan 
células con núcleo irregular, hendidas con mitosis 
frecuentes y áreas de predominio folicular.

esperaría una leucemia linfocítica crónica; sin 
embargo, el inmunofenotipo de médula ósea fue 
compatible con leucemia linfoblástica aguda 
de precursores células T; al haber confirmado 
el diagnóstico se inició quimioterapia, con lo 
que remitió el derrame pleural unilateral y, por 
ende, la disnea.

CONCLUSIONES

Los linfomas no Hodgkin representan en México 
la segunda neoplasia hematológica más frecuen-

te, requiriendo biopsia e inmunohistoquímica 
para poder subclasificar la estirpe histológica. 

La sobreposición de un linfoma no Hodgkin 
con leucemia linfoblástica aguda en pacientes 
adultos no inmunosuprimidos es infrecuente, 
por lo que el análisis inmunohistoquímico es 
fundamental para el diagnóstico preciso y poder 
guiar el tratamiento oportuno.

REFERENCIAS

1. Zelenetz AD, Abrar JS. Non-Hodgkin's lymphomas clinical 
practice guidelines in oncology. JNCCN 2010; 8: 288-334. 
https://doi.org/10.6004/jnccn.2010.0021

2. Vicente Peña E, Vicente Sánchez BM. Enfermedades del 
sistema hemolinfopoyético. Linfomas. Medicina Interna. 
Diagnóstico y tratamiento. La Habana: ECIMED, 2016: 
497-498.

3. Armitrage JO, Weisenburger DD. New approach to classi-
fying non-Hodgkin’s lymphomas: clinical features of the 
major histologic subtypes. J Clin Oncol 1998; 16: 1998-
2795. https://doi: 10.1200/JCO.1998.16.8.2780.

4. Zhou Z, Sehn LH, Rademaker AW, Gordon LI, Lacasce 
AS, Crosby-Thompson A, et al. An enhanced Interna-
tional Prognostic Index (NCCN-IPI) for patients with 
diffuse B-cell lymphoma treated in the rituximab 
era. Blood 2014; 123: 837-842. https://doi: 10.1182/
blood2013-09-524108.



178

Revista de Hematología 2023; 24 (3)

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.8867

5. Lustosa de Sousa DW, de Almeida Ferreira FV, Cavalcante 
Félix FH, de Oliveira Lopes MV. Acute lymphoblastic 
leukemia in children and adolescents: prognostic 
factors and analysis of survival. Rev Bras Hematol 
Hemoter 2015; 37 (4): 2239. https://doi:10.1016/j.
bjhh.2015.03.009. 

6. Vandenberghe, Peter. Genetic lesions and the malignant 
phenotype of haematological cancers. Verh K Acad Ge-
neeskd Belg 2007; 69: 291-313.

7. Hallifax RJ, Talwar A, Wrightson JM, Edey A, Gleeson FV. 
State-of-the-art: Radiological investigation of pleural 
disease. Respiratory Medicine 2017; 124: 88-99. https://
doi:10.1016/j.rmed.2017.02.013.



NORMAS PARA AUTORES

Los artículos deben enviarse vía electrónica mediante el sistema 
de gestión OJS (Open Journal System) Nieto Editores de la 
Revista de Hematología, junto con el formato de cesión de 
derechos de autor (firmado por todos los autores) y confirmar 
que se trata de un artículo inédito. Sólo debe ingresar a  
https://www.revisionporpares.com/index.php/RHematol/login,  
registrarse y seguir paso a paso para cargar sus archivos, que serán 
evaluados por pares. Los trabajos no aceptados se devolverán 
al autor principal agregando una copia al editor Luis Villela a:  
luisvillela@yahoo.com

En el enlace https://www.amehac.org/open-journal-system-para-
autores-de-la-revista-de-hematologia/ podrá encontrar una guía para 
hacer uso del sistema.

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med 
1997;336:309-15) y se ajustan a las siguientes normas:

1.  Las secciones se ordenan de la siguiente manera: autores, ads-
cripciones, dirección para envío de correspondencia al editor.

2.  La extensión máxima de los originales será de 15 hojas, de los 
casos clínicos 8 hojas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones 
no excederán 15 hojas.

 Si todos los autores pertenecen a servicios diferentes pero a una 
misma institución, el nombre de ésta se pondrá una sola vez y al 
final. La identificación de los autores deberá hacerse con números 
en superíndice.

3.  Todo el material gráfico (cuadros, figuras y fotografías) deberá ser 
de calidad (nitidez y enfoque) para que su reproducción sea ex-
celente. Se recomienda incluir todo tipo de ilustración enseguida 
de las referencias bibliográficas.

4.  Las gráficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profesio-
nalmente o elaborarse con un programa de cómputo y adjuntarlas 
al mismo archivo de texto.

5.  Los cuadros (y no tablas) deberán numerarse con caracteres ará-
bigos. Cada uno deberá tener un título breve; al pie del mismo se 
incluirán las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco 
conocidas. No se usarán líneas horizontales o verticales internas. 
Todos los cuadros deberán citarse en el texto.

6.  Tipo de artículos: la revista publica artículos originales en el área 
de investigación clínica o de laboratorio, editoriales, artículos de 
revisión, biotecnología, comunicación de casos y cartas al editor. 
Se reciben artículos en los idiomas español e inglés.

7.  Resumen no mayor de 250 palabras, y deberá estar estructurado 
en antecedentes, material y método, resultados y conclusiones. 
Con esta estructura se deberán enunciar claramente los propósitos, 
procedimientos básicos, metodología, principales hallazgos (datos 
concretos y su relevancia estadística), así como las conclusiones 
más relevantes. Al final del resumen se proporcionarán de 3 a 10 
palabras o frases clave. Enseguida se incluirá un resumen (abstract) 
en inglés.

8.  Abstract. Es una traducción correcta del resumen al inglés.

9. Texto. Deberá contener antecedentes, material y métodos, re-
sultados y discusión, si se trata de un artículo experimental o de 
observación. Otro tipo de artículos, como comunicación de casos, 
artículos de revisión y editoriales no utilizarán este formato.

a)  Introducción. Exprese brevemente el propósito del artículo. 
Resuma el fundamento lógico del estudio u observación. 
Mencione las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer 
una revisión extensa del tema. No incluya datos ni conclu-
siones del trabajo que está dando a conocer.

b)  Material y método. Describa claramente la forma de se-
lección de los sujetos observados o que participaron en los 
experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos 

los testigos). Identifique los métodos, aparatos (nombre y 
dirección del fabricante entre paréntesis) y procedimientos 
con detalles suficientes para que otros investigadores puedan 
reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos 
ya publicados pero que no son bien conocidos, describa los 
métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifes-
tando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus 
limitaciones. Identifique exactamente todos los medicamen-
tos y productos químicos utilizados, con nombres genéricos, 
dosis y vías de administración.

c)  Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia lógica. 
No repita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sólo 
destaque o resuma las observaciones importantes.

d)  Discusión. Insista en los aspectos nuevos e importantes del 
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informa-
ción ya presentados en las secciones previas. Explique el 
significado de los resultados y sus limitaciones, incluidas 
sus consecuencias, para la investigación futura. Establezca 
el nexo de las conclusiones con los objetivos del estudio y 
absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer conclu-
siones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hipótesis 
cuando haya justificación para ello.

e)  Referencias. Numere las referencias consecutivamente 
siguiendo el orden de aparición en el texto (identifique las 
referencias en el texto colocando los números en superíndice 
y sin paréntesis). Cuando la redacción del texto requiera 
puntuación, la referencia será anotada después de los signos 
pertinentes. Para referir el nombre de la revista utilizará las 
abreviaturas que aparecen enlistadas en el número de enero 
de cada año del Index Medicus. No debe utilizarse el término 
“comunicación personal”. Sí se permite, en cambio, la ex-
presión “en prensa” cuando se trata de un texto ya aceptado 
por alguna revista, pero cuando la información provenga de 
textos enviados a una revista que no los haya aceptado aún, 
citarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionarán 
todos los autores cuando éstos sean seis o menos, cuando 
sean más se añadirán las palabras y col. (en caso de autores 
nacionales) o et al. (si son extranjeros). Si el artículo referido 
se encuentra en un suplemento, se agregará Suppl X entre el 
volumen y la página inicial.

La cita bibliográfica se ordenará de la siguiente forma en caso 
de revista:

Torres BG, García RE, Robles DG y col. Complicaciones tardías 
de la diabetes mellitus de origen pancreático. Rev Gastroenterol 
Mex 1992;57:26-229.

Si se trata de libros o monografías se referirá de la siguiente forma: 
Hernández RF. Manual de anatomía. 2ª ed. México: Méndez 
Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capítulo de un libro se indicarán el o los autores 
del capítulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, 
editor del libro, año y páginas.

10.  Transmisión de los derechos de autor. Se incluirá con el manuscrito 
una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente 
párrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de 
autor a la revista, que será propietaria de todo el material remitido 
para publicación”. Esta cesión tendrá validez sólo en el caso de 
que el trabajo sea publicado por la revista. No se podrá reproducir 
ningún material publicado en la revista sin autorización.

Revista de Hematología se reserva el derecho de realizar cambios o 
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor com-
prensión del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido.

Si tiene dudas puede dirigirse al editor, Dr. Luis Villela, al correo: 
luisvillela@yahoo.com

www.nietoeditores.com.mx



AUTHOR REQUIREMENTS

Articles must be sent electronically through the management system 
OJS (Open Journal System) Nieto Editores of the Journal of Hematology, 
together with the copyright transfer format (signed by all the authors) 
and confirm that it is an article unpublished. You just have to enter: 
https://www.revisionporpares.com/index.php/RHematol/login, register 
and follow step by step to upload your files, which will be evaluated 
by pairs. The works not accepted will be returned to the main author 
by adding a copy to the editor Luis Villela to: luisvillela@yahoo.com

In the link https://www.amehac.org/open-journal-system-para-autores-
de-la-revista-de-hematologia/ you can find a guide to use the system.

Manuscripts should be made following recommendations of the 
International Committee de Medical Journal Editors (N Engl J Med 
1997;336:309-15) and adjusted to the following guidelines.

1.  Sections are ordered in the following form: page title, structures 
abstract, summary, introduction, materials and methods, results, 
discussion, references, tables and captions.

2.  The maximum extension of originals will be 15 pages, for clinical 
cases 8 pages, and four for figures or tables. Reviews will not exceed 
15 pages.

 The first page will contain the full title of the article, not exceeding 
85 characters, the names of the authors, services or departments 
and institution(s) they belong to and the leading author address. 
If all the authors belong to different services of the same institu-
tion, their name will be mentioned only once at the end. Authors’ 
identification should be done superscript Arabic numbers.

3.  For identification, each page of the article should have, on the 
upper left corner, the initial of the name and last name of the 
leading author, and on the upper right corner, the consecutive 
page number.

4.  All graphic material should be sent in slides, black-and-white, sharp 
and clearly defined, in the slide frame write in ink the code word 
to identify the article, the figure number, last name of the leading 
author and with an arrow the top part of the figure will be marked. 
If the slide includes material formerly published, it should come 
with the written authorization of the copyright holder.

5.  Graphs, drawings and other illustrations should be professionally 
drawn or made by computer and attached in the same disk the text 
writing is, on the label written the program used.

6.  Tables (and non-charts) should be numbered with Arabic numbers. 
Each should have a brief title; the footnotes will include explanatory 
notes to clarify abbreviations poorly known. Do not use horizontal 
or vertical inner lines. All tables should be quoted in the text.

7.  Type or articles: the journal publishes original articles in the area 
of clinical or laboratory research. Editorials, review articles, bio-
technology, case communications and letters to the editor. Articles 
are received in Spanish and English languages.

8.  Summary. The second page will include a summary, no longer 
than 250 words and will be structured in background, materials 
and methods, results an conclusions. Following this, an abstract 
written in English will be provided.

9.  Abstract. This is the right translation of the summary to English.

10.  Text. Text should contain introduction, materials and methods, 
results and discussion, if this is an experimental or observational 
article. Other articles, like case communications, review articles 
and editorials will not use this format.

a)  Introduction. Briefly express the purpose of the article. Sum-
marize the logic grounds of the study or observation. Quote 
only strictly pertinent references, without making extensive 
review of the topic. Do not include data or conclusions of the 
job you are making known.

b)  Material and methods. Describe clearly in the selection the way 
you selected the observed subjects or those who participated 

in the experiments (patients or laboratory animals, including 
controls). Identify methods, devices (name and address of the 
manufacturer in parentheses) and detailed procedures for oth-
ers to reproduce the results. Briefly explain formerly published 
methods which are not widely known, describe new or sub-
stantially modified methods, manifesting the reasons why you 
used them and assessing their limitations. Identify every single 
medication and chemical product used, with generic name, 
dose and route of administration.

c)  Results. Present them following in a logical sentence. Do not 
repeat data from tables or figures within the text; just emphasize 
or summarize the pertinent observations.

d)  Discussion. Emphasize new and important aspects of the study. 
Do not repeat details in the data or other information previously 
mentioned in other sections. Explain the meaning of the results 
and their limitations, including their consequences for future 
research. Establish the connection of the conclusions with the 
study objectives and refrain from making general statements and 
making conclusions without support. Suggest a new hypothesis 
when it is justified.

e)  References. Number the references consecutively following the 
appearance order in the text (identify the references within the 
text with superscript numbers without parentheses). When the 
text need punctuation, the reference will ne annotated after the 
pertinent signs. To refer the name of a journal use abbreviations 
listed every year in the January number of the Index Medicus. 
The term “personal communication” should not be used. On 
the other hand, it is allowed to use the expression “in press” 
when it refers to an already accepted text by some journal, but 
when the information comes from texts sent to a journal which 
has not accepted yet, it should be referred to as “non-published 
observations”. All authors should be mentioned when there are 
six or less, when there are more, add the words and cols. (in 
the case of national authors) or et al. (if foreigners). If the cited 
article is located in a supplement, add suppl X between the 
volume and the initial page.

 In the case of a journal, bibliographic citations will be ordered in 
this way:

 Torres BG, García RE, Robles DG et al. Late complications of 
diabetes mellitus of pancreatic origin. Rev Gastroenterol Mex 
1992;57:226-229.

 In the case of books or monographs, reference will be:

 Hernández RF. Anatomy manual. 2nd edition. Mexico: Méndez 
Cervantes, 1991;120-129.

 In the case of a book chapter, indicate the author(s) in the chapter, 
the name of the chapter, city of publishing house, the book’s editor, 
year and pages.

11.  Transfer-of-copyright. Along with the manuscript, deliver a let-
ter signed by all the authors, with the following paragraph: “The 
undersigned author(s) transfer all copyrights to the journal, which 
will be the holder of all submitted material for publication”. This 
transfer will be valid only in the case that the journal publishes 
the paper. No material can be reproduced without the journal’s 
authorization.

12.  We recommend to include citations from Mexican or Latin American 
authors in the bibliographic references.

Hematologia reserves the right to make changes or include modifica-
tions in the study in order of better understanding of such, without 
modifying its content.

If you have any questions, you can contact the editor, Dr. Luis Villela, 
at the email: luisvillela@yahoo.com
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• TÍTULO DEL ARTÍCULO

• LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACIÓN A OTRA

   REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este artículo:

NOMBRE FIRMA• NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES:

NOMBRE

FECHA:LUGAR:

FIRMA

• VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACIÓN DE LA INSTITUCIÓN DONDE SE REALIZÓ EL TRABAJO:

• TAMBIÉN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACIÓN EN REVISTA DE HEMATOLOGÍA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERÁN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

• NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES


