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Resumen
El linfoma folicular es un linfoma indolente con re-
caídas potenciales en el curso de su evolución. En 
los últimos años nuevas estrategias terapéuticas han 
mejorado la sobrevida de los pacientes. Sin embar-
go, un subgrupo de alto riesgo progresa en forma 
temprana con una menor sobrevida global (SG). 
Nuestro objetivo primario es reportar la inciden-
cia de POD24 y su impacto en SG y, como objeti-
vo secundario, evaluar la asociación de los índices 
FLIPI 1, FLIPI 2 y PRIMA PI y las variables clíni-
co-metabólicas con el riesgo de evento POD24. Se 
incluyeron 332 pacientes, 46 pacientes (13,8%) con 
evento POD24. Los factores asociados en forma in-
dependiente a POD24 fueron: presencia de síntomas 
B (OR 2.09) y LDH elevada (OR 1.27). En este estu-
dio reportamos diferencia significativa en SG entre 
POD24 vs NO POD24 (a 60 meses, 63 vs 95% con p 
<0.001) reforzando el impacto de POD24 como fac-
tor pronóstico negativo. A pesar de tratarse de un 
estudio retrospectivo y de número limitado de pa-
cientes, reportamos datos locales no disponibles a la 
fecha. Serán necesarios nuevos marcadores clínicos 
y/o biológicos que permitan identificar el subgrupo 
con riesgo POD24 y que podría beneficiarse de una 
terapia adaptada.

Summary
Follicular lymphoma is an indolent lymphoma with 
potential relapses in the course of its evolution. In 
the last few years, new therapeutic strategies have 
improved patient´s survival. However, a high risk 
subgroup progresses early with a shorter overall 
survival. Our primary objective is to report the inci-
dence of POD24 and its impact on OS and, as a sec-
ondary objective, to evaluate the association of the 
FLIPI 1, FLIPI 2 and PRIMA PI scores and the clin-
ical-metabolic variables with the risk of a POD24 
event. Three hundred and thirty-two patients were 
included, 46 patients (13.8%) with a POD24 event. 
Factors independently associated with greater prob-
ability of a POD24 event were: presence of B symp-
toms (OR 2.09) and elevated LDH (OR 1.27). In 
this study we report a significant difference in OS 
between POD24 vs NO POD24 (at 60 months, 63 vs 
95% with p <0.001) reinforcing the POD24 impact 
as a negative prognostic factor. Despite being a ret-
rospective study and the limited number of patients, 
we report local data not available to date. New clin-

ical and/or biological markers will be necessary to 
identify the subgroup with POD24 risk, which could 
benefit from an adapted therapy.

Introducción
El linfoma folicular (LF) es un linfoma indolente 
con recaídas potenciales en el curso de su evolución. 
En los últimos años nuevas estrategias terapéuticas 
han mejorado la sobrevida de los pacientes. Sin em-
bargo, un grupo considerado de alto riesgo progresa 
en forma temprana con una menor sobrevida global 
(SG). Diferentes índices pronósticos fueron desarro-
llados para identificar estos pacientes y actualmente 
se utilizan en la práctica clínica: FLIPI(1), FLIPI2(2) y 
más recientemente el PRIMA PI(3). Dichos índices 
establecen 3 grupos de riesgo con diferencias signi-
ficativas en la sobrevida libre de progresión (SLP) y 
fueron validados externamente por diferentes gru-
pos de trabajo.
Se ha reportado y validado la progresión temprana 
de la enfermedad antes de los 2 años del inicio de la 
primera línea de inmunoquimioterapia (IQT) como 
predictor negativo para la SG(4). Actualmente están 
en estudio parámetros clínicos y biológicos que se 
podrían utilizar para identificar los pacientes en 
riesgo de POD24.
La identificación de los pacientes de alto riesgo al 
momento del diagnóstico permitiría planificar otras 
alternativas terapéuticas en primera línea para este 
grupo con pronóstico adverso.
Objetivo primario: describir la incidencia de 
POD24 y analizar su impacto en SG en una cohorte 
de pacientes con diagnóstico de LF.
Objetivo secundario: evaluar la asociación de los 
índices FLIPI 1, FLIPI 2 y PRIMA PI, las variables 
clínicas y metabólicas al diagnóstico con el riesgo de 
evento POD24.

Materiales y métodos
En los Servicios de Hematología de 18 centros de 
Argentina se realizó una revisión de historias clíni-
cas de pacientes mayores de 18 años de edad, con 
diagnóstico de linfoma folicular grado 1 a 3A, es-
tadío II a IV de Ann Arbor, que realizaron una es-
tadificación inicial mediante TAC o PET-TC y que 
recibieron IQT de primera línea entre los años 2011-
2019. Fueron excluidos los pacientes que no cum-
plían los criterios de inicio de IQT al momento del 
diagnóstico (criterios GELF).
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La valoración de la respuesta al final del tratamiento 
se realizó por PET-TC o TAC, de acuerdo a los crite-
rios de Cheson. Se consideró pacientes refractarios a 
aquéllos que no alcanzaron respuesta parcial o reca-
yeron dentro de los 6 meses de finalizada la IQT. Se 
consideraron recaídos a los pacientes que habiendo 
alcanzado respuesta con la IQT (RP o RC) evolucio-
naron con aumento del tamaño de las adenopatías 
por clínica o por imágenes.
A partir de los datos de esas historias clínicas se 
registraron al diagnóstico: edad, sexo, grado his-
tológico, estadío, síntomas B, hemoglobina, LDH, 
β2 microglobulina, eritrosedimentación, diámetro 
tumoral, compromiso extranodal, compromiso de 
médula ósea, el ECOG, el porcentaje de Ki 67, SUV 
max en PET de estadificación.
Se calculó el tiempo a la recaída o progresión a partir 
de la fecha de inicio de tratamiento y hasta la fecha 
de recaída o progresión de enfermedad constatada 
mediante TAC o PET-TC, y el tiempo a la muer-
te, con la fecha de óbito por mortalidad global. En 
aquellos pacientes que no presentaron ninguno de 
los tres eventos (progresión, recaída o muerte) el se-
guimiento finalizó con la fecha de la última consulta.

Análisis estadístico
La muestra fue descripta con medidas de tenden-
cia central y de dispersión para las variables numé-
ricas y de proporción para las categóricas. Para las 
numéricas se realizó comparación con test de T o 
Mann-Whitney según distribución y para las cate-
góricas test de Chi2 o Fisher.
Se realizó un análisis univariado para identificar las 
variables asociadas con POD24 y se construyó un 
modelo de regresión logística múltiple para evaluar 
la capacidad predictiva del modelo global y de cada 
variable en forma independiente.
Para el análisis de sobrevida se utilizó el método 
Kaplan-Meier y la comparación de grupos POD24 
se realizó con el método de log Rank test. Para el 
cálculo de la medida de efecto se utilizó el método 
proporcional de Cox.

Ética
El protocolo fue revisado y aprobado por el Comi-
té de Ética Institucional. Se realizó bajo las normas 
éticas que rigen las investigaciones en humanos de 
acuerdo con la ley Nacional de Protección de Da-
tos Personales Nº 25.326 (Ley de Habeas Data) y la 

Declaración de Helsinki en su última versión (For-
taleza 2013).

Resultados
Se incluyeron 332 pacientes, la mediana de segui-
miento fue de 55 meses (m). Las características más 
importantes fueron: sexo femenino (51%), mediana 
de edad 60 años (51 - 68), 50 pacientes (15%) con 
grado histológico 3A, el 55% estadío IV, 91 pacien-
tes (27.4%) con síntomas B y fueron estratificados 
como alto riesgo 112 (34%) en FLIPI1, 61 pacientes 
(23.7%) en FLIPI2 y 63 (32.3%) en PRIMA PI.
Todos los pacientes fueron tratados con IQT: 221 
(66.8%) R-CHOP, 32 (9,7%) R- bendamustina, 62 
(18.7%) R-CVP, 3 (0.9%) R-miniCHOP, 13 (3,9%) 
otros esquemas. La respuesta fue evaluada por PET-
TC en 216 pacientes (67.1%), se logró RC en 265 
(80.3%) y RP en 46 (13.9%). Recibieron manteni-
miento con rituximab 250 pacientes (75,8%). Se ob-
servó recaída/ progresión en 91 pacientes (27.9%) y 
pérdida de seguimiento en 1.
De la totalidad, 46 pacientes (13,8%) tuvieron even-
to POD24. Se describe el estudio de proporciones 
para todas las variables en la tabla 1. Se identifica-
ron como variables con diferencia estadísticamente 
significativa la LDH, la presencia de síntomas B, β2 
microglobulina y eritrosedimentación. El análisis 
univariado se describe en la tabla 2 y los OR ajusta-
dos del análisis multivariado en la tabla 3. De acuer-
do con este análisis, los factores asociados en forma 
independiente fueron la presencia de síntomas B y 
la LDH. En el modelo multivariable ajustado sólo la 
LDH elevada conserva el efecto como factor predic-
tor de POD24. No pudo incluirse la β2 microglobu-
lina por falta de datos en las historias clínicas (135 
pacientes).
La SG a 60 m fue 95% (IC 95% 91-98) para el gru-
po NO POD24 y 63% (IC 95% 46-76) para el grupo 
POD24, con un HR 7,44 (IC 95% 2,70-14,92) y una 
diferencia estadísticamente significativa (p< 0.001) 
(Figura 1). La diferencia en SG también resultó es-
tadísticamente significativa si comparamos la SG de 
los pacientes POD24 con aquéllos con recaída pos-
terior a los 2 años HR 3,51 (1,45 – 8,52) (Figura 2).

Discusión
Los pacientes con LF que reciben tratamiento de pri-
mera línea con IQT y que evolucionan con POD24 
tienen SG significativamente menor(4). En nuestro 
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estudio se encontró diferencia significativa en SG en-
tre POD24 vs NO POD24, reforzando su impacto ne-
gativo en SG y validándolo como factor pronóstico en 
una cohorte independiente. Incluso si comparamos 
los pacientes POD24 vs aquéllos que presentaron re-
caída posterior a 2 años en este estudio, esta diferencia 
en SG continúa siendo estadísticamente significativa.

Actualmente, el desafío es desarrollar herramien-
tas que nos permitan identificar estos pacientes al 
momento del diagnóstico. En el año 2017 se publicó 
un análisis multivariado donde se encontró asocia-
ción entre las variables FLIPI alto, β2 microglobulina 
elevada, LDH elevada y síntomas B, con un riesgo 
incrementado de sufrir evento POD24(5). Un estu-

Tabla 1. Descripción de la muestra
Variables NO-POD24

n=286
POD24

n=46
p

Edad ~ años
Mediana – RIQ 60 (51- 68) 59 (50- 69) 0,8
Sexo
n (%)

Femenino 146 (51) 23 (50) 1
Grado histológico 3A
n (%) 43 (16,4) 7 (16,7) 0,9
Estadío
n (%)

I-II
III-IV

128 (44,7)
158 (55,2)

20 (43,4)
26 (56,5) 0,77

Síntomas clínicos
n (%)

Síntomas B
Diámetro tumoral (cm) ≥6

Compromiso de MO
Compromiso extranodal

PS (ECOG)
0-1
2-3

72 (22,2)
164 (57,3)
119 (41,6)
106 (37,2)

265 (92,6)
19 (6,6)

19 (41,3)
29 (63)

21 (45,6)
12 (26,1)

42(91,3)
4 (8,6)

0,03
0,88
0,74
0,19

0,2
SUVmax PET basal
n (%)

≥5 <10
≥10

55 (19,2)
55 (19,2)

4 (8,7)
7 (15,2) 0,12

Ki 67 (%) biopsia
n (%)

<40
40-60

>60

247 (86,4)
35 (12,2)

4 (1,4)

43 (93,5)
3 (6,5)
0 (0) 0,43

Análisis de laboratorio
Mediana - RIQ

Hemoglobina (gr/dl)
LDH (UI/l)

β2 microglobulina (mg/l)
Eritrosedimentación (mm/h) 

13,4 (12,4 -14,0)
262 (177 - 360)

2,6 (1,7- 3,6)
12 (7-22)

13 (12,3- 14,7)
314(218- 413)
3,1 (2,1- 4,1)

16 (9-55)

0,73
0,04
0,04
0,04

Riesgo alto
n (%)

FLIPI
FLIPI 2

PRIMA PI

94 (33,2)
51 (23,2)
55 (32,2)

18 (39,1)
10 (27,8)
8 (33,3)

0,73
0,46
0,44
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Tabla 2. Análisis independiente – POD24
Variable OR (ES) IC p
Sexo masculino 1,04 (0,33) 0,55 – 1,94 0,895
Edad (años) 1,03 (0,05) (0,92 – 1,15) 0,529
LDH 1,27 (0,14) (1,01 – 1,60) 0,037
Eritrosedimentación 1,12 (0,07) (0,99 – 1,27) 0,062
Síntomas B 2,09 (0,68) (1,09 – 3,98) 0,025

Tabla 3. Análisis multivariado – POD24
Variable OR (ES) IC p
Sexo masculino 1,45 (0,55) 0,69 – 3,05 0,320
Edad (años) 1,03 (0,06) 0,90 – 1,17 0,656
LDH 1,43 (0,20) 1,08 – 1,89 0,010
Eritrosedimentación 1,09 (0,07) 0,95 – 1,24 0,184
Síntomas B 1,76 (0,69) 0,82 – 3,80 0,145

Figuras 1 y 2. Curva de sobrevida global

dio similar, publicado el mismo año, reportó como 
variables asociadas a evento POD24 el FLIPI alto, 
β2 microglobulina elevada, sexo masculino y el PS 
≥ 2(6).
Nuestra evidencia indica que a mayor nivel de LDH 
hay mayor probabilidad de evento POD24. En nues-
tro estudio ninguno de los 3 índices pronósticos 
analizados permitió predecir qué pacientes experi-
mentarán POD24.

Conclusión
A pesar de tratarse de un estudio retrospectivo y del 
número limitado de pacientes incluidos, reportamos 

datos locales no disponibles hasta el momento. La 
incidencia POD24 en la población estudiada resul-
tó similar a lo reportado en la literatura y logramos 
reforzar la utilidad de POD24 como factor predictor 
negativo de SG.
De acuerdo con nuestros datos, la variable al diag-
nóstico que se asocia a POD24 fue el aumento LDH. 
Ninguno de los 3 índices logró identificar los pa-
cientes que presentaron evento POD24. Serán ne-
cesarios nuevos marcadores clínicos y/o biológicos 
que permitan identificar los pacientes con riesgo 
POD24, que se podrían beneficiar de una terapia 
adaptada.
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Resumen
La leucemia mieloide crónica (LMC) se caracteriza 
por la t(9;22)(q34;q11), generando el gen de fusión 
BCR-ABL1 que codifica la oncoproteina P210 con 
actividad constitutiva de tirosina kinasa. Los pa-
cientes que presentan una profunda y sostenida res-
puesta molecular a los inhibidores de tirosina kinasa 
(ITK) pueden interrumpir el tratamiento. Sin em-
bargo, aproximadamente el 50% de los casos presen-
tan recurrencia molecular, probablemente debido a 
la persistencia de la stem cell leucémica (SCL) quies-
cente (no replicativa, transcripcionalmente silente). 
Recientes publicaciones han demostrado que la ex-
presión de la enzima dipeptidil peptidasa IV (CD26) 
está restringida a la fracción CD45+/CD34+/CD38- 
de la SCL en LMC y no se ha detectado en otras SCL 
mieloides/linfoides ni en medula ósea normal. Por 

esta razón CD26 es considerado un nuevo y especí-
fico bio-marcador de LMC.
El objetivo del trabajo fue detectar las SCL CD26+ en 
pacientes con LMC con diferente respuesta molecular 
(RM) y determinar si estas células persisten aun en 
casos con respuesta molecular profunda (RMP).
Se analizaron 193 muestras de pacientes con LMC 
(107 sexo masculino y 86 femenino) para evaluar la 
SCL mediante citometría de flujo usando el panel 
de anticuerpos monoclonales: CD45, CD34, CD38, 
CD26, CD117, CD123, CD3 y HLA-DR. En para-
lelo se realizó el estudio de la respuesta molecular 
mediante qRT-PCR  BCR-ABL1 (Método Taqman). 
Ambos estudios se realizaron en simultáneo en la 
misma muestra, durante el seguimiento en diferen-
tes momentos bajo tratamiento con ITK (imatinib, 
nilotinib o dasatinib).
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Los pacientes con una reducción de BCR-ABL1 ≥ 
a 3 log tenían una significativa menor proporción 
de casos con SCL CD26+ comparado con aquellos 
que tenían <3 log de reducción de los transcriptos 
(p<0.0003, OR: 3.4, 95% CI: 1,7 - 6,8).  Consideran-
do los 76 casos con RMP (33 RM4.0; 38 RM4.5 y 
5 RM5.0), solamente 12/76 (16%) mostraron per-
sistencia de la SCL CD26+. La presencia de la SCL 
CD26+ se redujo acorde aumenta la profundidad de 
la RM: 21%, 13% y 0% en RM4.0, RM4.5 y RM5.0 
respectivamente. 
Nuestros resultados muestran que los pacientes con 
buena RM (≥3log), se asociaron con baja propor-
ción de casos con SCL CD26+. Cuando la detección 
de SCL se evaluó exclusivamente en los casos con 
RMP, se observó que el decrecimiento de la SCL se 
asoció a mayor profundidad de la RM. La stem cell 
leucémica es altamente quiescente por lo cual podría 
estar presente aun en casos con respuesta molecular 
indetectable. En nuestro estudio la persistencia de 
SCL fue del 16% en casos con respuesta molecular 
profunda, indicando que la SCL persiste a pesar de 
la RM alcanzada. Este nuevo abordaje investigando 
la SCL podría ser útil en el seguimiento a largo plazo 
y de gran importancia en la evaluación de la recu-
rrencia molecular en los casos incluidos en protoco-
los de discontinuación. 

Abstract
Chronic Myeloid Leukemia (CML) is characterized 
by the reciprocal translocation t(9;22)(q34;q21) re-
sulting in the BCR-ABL1 fusion gene encoding the 
P210 oncoprotein with a constitutive tyrosine kinase 
(TK) activity. It is known that patients with at least 
two years in deep and sustained molecular response 
could stop TK inhibitor (TKI) treatment. However, 
half of them show molecular recurrence, probably 
due to the persistence of transcriptionally quiescent 
leukemic stem cells (LSC). Recent studies show that 
the expression of the enzyme dipeptidylpeptidase IV 
(CD26) is mainly restricted to the CD45+/CD34+/
CD38- fraction in CML LSC, and it is not found in 
other myeloid/lymphoid LSC or in normal bone 
marrow. For this reason, CD26 is considered a novel 
specific biomarker in CML. 
The aim of this study was to detect the CD26+ LSC 
in CML patients with different molecular responses 
(MR) and to assess if these cells remain even in deep 
molecular response (DMR). 

We have evaluated 193 CML patients (107 males and 
86 females) for detection of LSC by flow cytometry 
using the panel: CD45, CD34, CD38, CD26, CD117, 
CD123, CD3 and HLA-DR and the BCR-ABL1 
quantification by qRT-PCR (Taqman method). Both 
studies were carried out simultaneously on the same 
sample, during the follow up at different time points 
under TKI treatment (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib).
Patients with ≥ 3 BCR-ABL1 log reduction had a 
significantly lower percentage of cases with CD26+ 
LSC compared with those who had < 3 log reduction 
(p<0.0003, OR: 3.4, 95% CI: 1,7 - 6,8). Out of the 76 
patients with DMR (33 in MR4.0, 38 in MR4.5 and 
5 in MR5.0) only 12/76 (16%) showed persistence of 
CD26+ LSC. Furthermore, the presence of CD26+ 
LSC decreased accordingly to the achieved DMR: 
21%, 13% and 0% in MR4.0, MR4.5 and MR5.0 re-
spectively, without significant differences.
Our results show that patients with good MR (≥3log) 
were significantly associated with a lower proportion 
of cases with LSC presence. When the LSC analysis 
was performed exclusively in cases with DMR, we 
observed that the decrease of LSC accompanied the 
deepness of the molecular response. Since the LSC 
is highly quiescent, it could be present even in cas-
es with undetectable MR. In our study persistence 
of LSC in cases with DMR was 16%, indicating that 
these cells remain despite the MR achieved. This 
new approach to the study of the LSC could be use-
ful in long-term follow-up and of great importance 
in the evaluation of molecular recurrence in cases 
included in discontinuation protocols.

Introducción
La leucemia mieloide crónica (LMC) es una neo-
plasia mieloproliferativa clonal caracterizada por la 
adquisición de una translocación cromosómica es-
pecífica denominada cromosoma Philadelphia (Ph’) 
[t(9;22)(q34;q11)](1). Esta alteración citogenética 
produce el gen de fusión BCR-ABL1, que origina 
una proteína oncogénica, p210BCR-ABL con actividad 
constitutiva de tirosina kinasa(2).  El estudio de la 
funcionalidad de esta proteína derivó en el desarro-
llo de los inhibidores de tirosina kinasa (ITK), los 
cuales determinaron un cambio revolucionario en 
el tratamiento de la LMC(3,4). Recientemente se ha 
demostrado que los pacientes con respuesta mole-
cular profunda y sostenida pueden ser incluídos en 
protocolos de discontinuación del tratamiento bajo 
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controles estrictos de BCR-ABL1 cuantitativo. Sin 
embargo, aproximadamente la mitad de los casos 
que interrumpen la terapia con ITK presentan recu-
rrencia de transcriptos BCR-ABL1 con pérdida de la 
respuesta molecular mayor, lo cual implica la reini-
ciación del tratamiento (5,6). Es probable que la recaí-
da después de la discontinuación del tratamiento se 
deba a la persistencia de Stem Cell Leucémicas (SCL) 
quiescentes que son transcripcionalmente silentes y 
sobreviven indefinidamente en nichos hipóxicos (7).
Tratando de identificar nuevos marcadores que per-
mitan caracterizar la SCL de la LMC respecto de otras 
neoplasias mieloides o de la stem cell hematopoyética 
(SCH) normal se realizaron estudios con microarray 
evaluando la expresión de numerosos marcadores 
de superficie en el compartimento celular primitivo 
[CD34+/CD38-]. De todos los antígenos de superficie 
examinados la enzima CD26 o dipeptidilpeptidasa 
IV (DPPIV) resultó ser la más específica, dado que se 
identificó en todos los casos con LMC, no detectándo-
se en la SCH normal ni en las SCL de otras neoplasias 
mieloides. Indicando que CD26 se comporta como un 
robusto y especifico marcador de SCL de LMC (8,9).
CD26 se expresa tanto en medula ósea (MO) como en 
sangre periférica (SP) (10), lo cual permite el análisis 
de la SCL empleando citometria de flujo en mues-
tras de SP evaluando la co-expresión de CD26 en el 
compartimento celular primitivo [CD45+/CD34+/
CD38-] 
También he ha podido demostrar que la SCL de la 
LMC expresa varios antígenos de superficie (CD44 
y CXCR4 o CD184) que participan de las interac-
ciones con el microambiente medular mediante el 
SDF-1 (Stromal Derived Factor1) liberados por las 
células del estroma medular. Ensayos funcionales 
han determinado que CD26 se comporta como una 
enzima que impide la asociación entre SDF1-CX-
CR4, degradando el SDF1 (ligando de CXCR4). Lo 
cual facilita el escape y movilización extramedular 
de la SCL en la LMC (8,11,12). 
Actualmente el seguimiento de la respuesta al tra-
tamiento con ITK en LMC se realiza mediante el 
estudio de la cuantificación de los transcriptos BCR-
ABL1 por técnicas de qRT-PCR en tiempo real. Esta 
metodología permite definir la respuesta al trata-
miento (optima, warning o fallo), teniendo en cuen-
ta los criterios del European Leuk Net (4,13).
Si bien la cuantificación de los transcriptos 
BCR-ABL1 es uno de los criterios fundamentales en 

el seguimiento de esta patología, trabajos actuales 
sugieren que la identificación de la SCL a lo largo 
de la evolución de la enfermedad sería sin duda un 
parámetro muy importante a tener en cuenta en la 
respuesta y recurrencia de la enfermedad luego de la 
discontinuación del tratamiento.

Objetivo
Investigar la presencia de las SCL CD26+ en pacien-
tes con LMC con diferente respuesta molecular y de-
terminar si estas células leucémicas persisten aún en 
los casos con respuesta molecular profunda (RMP) 
y/o indetectable.

Materiales y Métodos
Se analizaron muestras de sangre periférica (SP) ex-
traídas con EDTA de 193 pacientes adultos, mayores 
a 18 años, 107 varones y 86 mujeres con diagnóstico 
de LMC en tratamiento con ITK de primera y se-
gunda generación. La edad media fue 48 años, rango 
18-82. Las muestras de los pacientes se evaluaron en 
diferentes etapas de la evolución de la enfermedad 
y provinieron del IIHEMA y de Instituciones deri-
vantes. Se realizaron estudios moleculares de segui-
miento de Real Time PCR (qRT-PCR) para cuantifi-
car los transcriptos BCR-ABL1. En paralelo se efectuó el 
análisis por citometría de flujo para evaluar el com-
partimento celular CD45+/CD34+/CD38-/CD26+ co-
rrespondiente a la SCL de la LMC.  
La extracción del ARN se llevó a cabo con el método 
del Trizol.  La respuesta molecular (RM) en escala 
internacional respecto del gen control ABL1 se reali-
zó utilizando el kit Molecular MD y el termocicla-
dor Rotor gene (Qiagen). Por Citometría de Flujo 
se evaluó la expresión del antígeno CD26 (enzima 
dipeptidilpeptidasa IV, DPPIV) en células stem to-
tales (CD45+/CD34+/CD38-). Para la adquisición 
de las muestras marcadas se utilizó el citómetro de 
flujo FACS CANTO II (BD); FACS DIVA (versión 
8, BD Biosciences). El panel utilizado incluye los si-
guientes anticuerpos: CD45 (V450 clon 2D1), CD34 
(PERCP Cyanina 5.5, clon 8G12), CD38 (FITC, clon 
HB7) y CD26 (PE L272).
Consideraciones éticas: Los pacientes firmaron un 
consentimiento informado donde se indica la confi-
dencialidad de toda la información de este estudio se-
gún pautas de la legislación nacional e internacional 
vigente; El nombre de los pacientes cuyas muestras 
de sangre han sido utilizadas solidariamente no será 
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Tabla 1. Proporción de casos CD26+ y CD26- teniendo en cuenta la Respuesta Molecular 
Respuesta molecular 
(RM)

Casos SCL* CD26+ Casos SCH# CD26- Total
n % n % n

RM nula 10 83,3 2 16,7 12
RM mínima 7 41,2 10 58,8 17
RM menor 9 29 22 71 31
RM mayor 12 21 45 79 57
RM 4.0 7 21 26 79 33
RM 4.5 5 13 33 87 38
RM 5.0 - - 5 100 5
Total 50 26 143 74 193

*SCL CD26+: Stem Cell leucémica CD26+
#SCH CD26- : Stem Cell Hematopoyetica normal CD26- 

Figura 1. Imnunofenotipo de stem cell hematopoyética normal (SCH) y stem cell leucémica (SCL). A. 
Paciente con ausencia de SCL. Pico rojo: SCH CD34+/CD38-/ CD26-. Pico azul: linf. T (Control +). B. 

Paciente con presencia de SCL. Pico amarillo: SCL CD34+/CD38-/CD26+. Pico rojo: SCH CD34+/CD38-/
CD26-. Pico azul: linf. T (Control +). C. Paciente con presencia de SCL. Pico amarillo: SCL CD34+/

CD38-/CD26+. Pico rojo: SCH CD34+/CD38-/CD26-  Pico azul: linf. T (Control +).

almacenado en ningún registro ni revelado en nin-
guna publicación o presentación de los resultados 
del estudio. Se seguirán estrictamente las pautas éti-
cas internacionales.

Resultados
La población evaluada incluyó 193 pacientes con 
las siguientes respuestas moleculares al momen-
to del estudio: 12/193 (6%) RMNula, 17/193 (9%) 
RMMínima, 31/193 (16%) RMMenor, 57/193 (30%) 
RMMayor y 76/193 (39%) RMProfunda (incluye 33 
RM4.0, 38 RM4.5 y 5 RM5.0). El porcentaje de casos 
con presencia de CD26+ fue disminuyendo a medi-
da que aumenta la profundidad de la RM (Tabla 1). 
En la Figura 1 (1A, 1B, 1C) se observan los distintos 
histogramas correspondientes a pacientes con stem 
cell hematopoyética normal (SCH) (1A) y stem cell 
leucémica (SCL) (1B y 1C).

Cuando se analizó el porcentaje de la SCL CD26+ en 
la población CD34+/CD38- en las diferentes RM al-
canzadas (Figura 2), no se encontraron diferencias 
significativas, excepto con la RMNula, la cual difería 
estadisticamente de las restantes respuestas molecu-
lares [Kruskal Wallis: p<0,05 vs RMMenor, p<0,01vs 
RMMayor, p<0,01 vs RM4.0, p<0,0007 vs RM4.5 y 
p<0,0007 vs RM5.0].
Por lo tanto las diferentes RM se dividieron en dos gru-
pos: pacientes con muy buena RM (≥3log de reducción 
de los transcriptos BCR-ABL1) incluyendo la RM-
Mayor, RM4.0, RM4.5, RM5.0 y los que tenían mala 
RM (<3log) conteniendo RMNula, RMMinima y RM-
Menor. La evaluación estadística mostró diferencias 
significativas entre ambos grupos [Fisher: P<0.0003, 
OR: 3,47 (CI: 1,76-6,82)] (Tabla 2, Figura 3).
Se pudo constatar que a mayor profundidad de 
RM, disminuye el porcentaje de casos con CD26+. 

A B C
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Figura 2. Porcentaje de Stem Cell Leucemica (SCL CD26+) en las diferentes Respuestas 
Moleculares respecto de la RM Nula. Kruskal Wallis: *p<0,05; **p<0,01; ***p< 0,0007 vs RM Nula 

Tabla 2. Distribución de la stem cell CD26+ y stem cell CD26- respecto a la Respuesta 
Molecular (<3log o ≥3log)

SCL Reducción < 3 log Reducción  ≥ 3 log Total
CD26 (+) 26 24 50
CD26 (-) 34 109 143
Total 60 133 193

p<0.0003, OR: 3.47 (CI: 1,76 - 6,82)

Figura 3. Stem Cell CD26+ / CD26- y respuesta molecular.  p<0.0003, OR: 3.47 (CI: 1,76 - 
6,82). La flecha indica los casos con respuesta molecular (≥ 3log) y presencia de SCL CD26+, 

compatibles con stem cell quiescente.

Cuando se analizaron exclusivamente los 76 pacien-
tes con RMP se observó que el porcentaje de casos 
con persistencia de SCL CD26+ fue de 21%, 13% y 
0% en RM4.0, RM4.5 y RM5.0 respectivamente (Ta-
bla 3 y Figura 4).
Si bien estos datos no muestran diferencias estadís-
ticamente significativas, se observa un aumento de 

la SCH normal CD26(-) a medida que aumenta la 
profundidad de la respuesta molecular.

Discusión
La cuantificación de los transcriptos BCR-ABL1 por 
qRT-PCR constituyen el gold standard para el mo-
nitoreo de la enfermedad mínima residual con alta 
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Tabla 3. SCL CD26+ Respuesta Molecular Profunda (RM 4.0, RM 4.5, RM 5.0) 
RM SCH* CD26- SCL# CD26+ Total casos
RM 4.0 26   (79%) 7     (21%) 33
RM 4.5 33   (87%) 5     (13%) 38
RM 5.0 5   (100%) 0       (0%) 5

p=NS
*SCL CD26+: Stem Cell leucémica CD26+

#SCH CD26- : Stem Cell Hematopoyetica normal CD26- 

Figura 4. Porcentaje de casos con RMP y persistencia de Stem Cell Leucemica CD26+ (p=NS)

sensibilidad (14,15,16). Sin embargo, este método es in-
capaz de detectar células neoplásicas que estén en un 
estado quiescente, no replicativo. Por lo tanto es im-
portante incluir otros estudios que permitan carac-
terizar la SCL independientemente de su estado pro-
liferativo, dado que la misma puede presentar largos 
periodos de latencia (17) dependiendo de la respuesta 
al tratamiento. La detección de la SCL analizando el 
inmunofenotipo permite investigar su persistencia a 
pesar de la ausencia de transcriptos BCR-ABL1(18).
Recientes trabajos de citometría de flujo investi-
gando el inmunofenotipo de la SCL en LMC han 
permitido discriminarla de la SCH normal (8,10,19). 
De esta manera se logró determinar que el perfil 
CD45+/CD34+/CD38-/CD26+ es característico de 
la SCL en LMC y está ausente en medula ósea nor-
mal o leucemias mieloides/linfoides agudas (8,9) Adi-
cionalmente, al separar por cell sorting poblaciones 
de SCL CD26+ y CD26- se pudo demostrar, aplican-
do la técnica de hibridización in situ (FISH) y qRT-
PCR, que solamente las SCL CD26+ presentaban el 
rearreglo molecular BCR-ABL1(8).
Teniendo en cuenta esta información, en este trabajo se 
evaluó en la misma muestra de sangre periférica la SCL 

por citometría de flujo y la cuantificación de los trans-
criptos BCR-ABL1 por qRT-PCR en pacientes con 
LMC en diferentes estadios de la evolución de la enfer-
medad a fin de investigar si en los casos con respuestas 
moleculares profundas persistía la SCL CD26+.  
Nuestros resultados muestran que los pacientes con 
buena RM (≥3log) se asocian significativamente a 
una menor proporción de casos con presencia de 
SCL. Cuando el análisis de SCL se realizó exclusi-
vamente en casos con RMP, se observó una dismi-
nución de la misma a medida que aumentaba la 
profundidad de la respuesta molecular. Dado que 
la SCL puede persistir como una célula quiescente, 
no replicativa, podría permanecer incluso en casos 
con RM indetectable. En nuestro estudio la persis-
tencia de SCL en los casos con RMP fue del 16%, 
indicando que estas células perduran a pesar de la 
RM lograda. Este nuevo enfoque podría ser útil du-
rante el seguimiento de la enfermedad y análisis de 
la recurrencia molecular luego de la discontinuación 
del tratamiento. Estudios prospectivos permitirán 
definir las implicancias clínicas de la investigación 
de la persistencia de la SCL a pesar de la ausencia de 
transcriptos BCR-ABL1. 
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Resumen
El propósito del tratamiento anticoagulante oral 
(TAO) es conseguir una protección eficaz frente a 
determinadas patologías tromboembólicas tanto 
arteriales como venosas. Enfermedades como la fi-
brilación auricular o el reemplazo de válvula mecá-
nica conllevan un riesgo significativo de desarrollar 
trombosis.
El presente es un trabajo retrospectivo que se reali-
zó sobre un total de 304 determinaciones correspon-
dientes a 157 pacientes con diagnóstico de fibrilación 
auricular de origen no valvular, tromboembolismo 
pulmonar o trombosis venosa profunda, que concu-
rrieron al Departamento de Hemostasia y Trombosis 
para medir su RIN (razón internacional normatizada) 

por estar bajo TAO. El objetivo fue comparar los re-
sultados de RIN obtenidos por método coagulomé-
trico y método de POC, analizando si existen dife-
rencias estadísticamente significativas entre ambas 
metodologías. A su vez se evaluó si estas diferencias 
generaban impacto en la toma de decisión médica.
Los resultados mostraron una buena correlación clí-
nica cuando los valores de RIN se encontraban en 
rango pero cuando los mismos superaban el rango 
terapéutico las diferencias eran significativas.
Se concluyó que la toma de decisiones en base a los 
resultados obtenidos por el método POC, cuando 
se superaba el límite superior del rango terapéutico, 
podrían ser diferentes y de esta manera impactar so-
bre la toma de decisión médica.
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Abstract
The purpose of oral anticoagulant therapy (OAT) 
is to achieve effective protection against certain 
thromboembolic pathologies both arterial and ve-
nous. Diseases such as atrial fibrillation or mechan-
ical valve replacement carry a significant risk of de-
veloping thrombosis.
This retrospective study was carried out on 304 de-
terminations corresponding to 157 patients with a 
diagnosis of nonvalvular atrial fibrillation, pulmo-
nary thromboembolism or deep vein thrombosis, 
who attended the Haemostasis and Thrombosis 
Department to measure their INR (international 
normalized ratio) for being under OAT. The objec-
tive was to compare the results of INR obtained by 
coagulometric method and POC method analyzing 
whether there are statistically significant differences 
between both methodologies. In addition, we eval-
uated if these differences generated an impact on 
medical decision-making.
The results showed a good clinical correlation when 
the INR values were in normal range but when they 
exceeded the therapeutic range the differences were 
significant.
We concluded that decision-making based on the re-
sults obtained by the POC method, when the upper 
limit of the therapeutic range was exceeded, could 
be different and thus affect medical decision-mak-
ing.

Introducción
El propósito del tratamiento anticoagulante oral 
(TAO) es conseguir una protección eficaz frente a 
determinadas patologías tromboembólicas tanto ar-
teriales como venosas. Enfermedades como la fibri-
lación auricular (FA) y el tromboembolismo venoso 
(TEV) conllevan un riesgo significativo de desarrol-
lar trombosis(1-2).
La FA es la arritmia cardíaca más frecuente que se 
encuentra en la práctica clínica y su prevalencia au-
menta con la edad constituyendo el principal factor 
de riesgo para la isquemia cerebral por embolia(3-5).
El TEV tiene una incidencia en la población en 
general de 1-3 casos por cada 1000 individuos/año. 
Clínicamente se presenta como trombosis venosa 
profunda (TVP) o como tromboembolismo pulmo-
nar agudo (TEPA). El desarrollo del mismo se debe 
la interacción dinámica de factores de riesgo (FR) 
genéticos y ambientales a lo largo del tiempo. Desde 

el punto de vista fisiopatológico, los mismos se rel-
acionan con alguno de los componentes de la tríada 
de Virchow y su conocimiento permite implementar 
las medidas de profilaxis y/o evitar riesgos adicio-
nales(6).
Los medicamentos utilizados en el TAO son 
derivados de la cumarina. Entre los más empleados 
se encuentran la warfarina sódica y el acenocumarol. 
Ambos son antagonistas de la vitamina K (AVK) y 
actúan interfiriendo en la interconversión cíclica de 
la misma y su 2,3 epóxido. Producen la disminución 
de la concentración de las formas biológicamente 
activas de los factores vitamina K dependientes y, de 
esta manera, dificultan el anclaje de los éstos a las 
superficies celulares para la formación de los com-
plejos que participan en la génesis del coágulo(7).
Los pacientes sometidos a TAO están considerados 
como de riesgo tromboembólico y hemorrágico, 
pues tienen fluctuaciones espontáneas de sensibili-
dad al fármaco anticoagulante. El margen terapéuti-
co estrecho de los AVK, así como los cambios en la 
dieta, la edad avanzada, las interacciones con otros 
fármacos o el deterioro del estado de salud afectan 
del mismo modo y obligan a una monitorización 
muy estrecha.
El tiempo de protrombina expresado como razón 
internacional normatizada (RIN) se utiliza como 
unidad de medida. El control de este tratamiento 
debe mantenerse en un margen terapéutico de RIN 
comprendido entre 2,00 y 3,00 dependiendo del es-
tado clínico del paciente(8).
El aumento de la población que recibe este tipo de 
tratamiento anticoagulante hace necesario contar 
con estrategias de manejo de éstos. En la actualidad 
se cuenta con tecnologías como el coagulómetro 
convencional con el cual obtenemos resultados fi-
ables a la hora de la toma de decisiones terapéuticas, 
pero con la desventaja del tiempo que se emplea en 
su uso. La disponibilidad de dispositivos portátiles 
haría posible una optimización del manejo de es-
tos pacientes, con una reducción significativa en 
los tiempos de espera del paciente, mayor eficacia 
en la toma de la muestra en aquellos pacientes con 
accesos venosos dificultosos, como así también ante 
posibles urgencias(9-10).
Existen diversos estudios que demuestran que el ti-
empo en rango de los pacientes mejora con la uti-
lización del dispositivo portátil (POC) por la may-
or frecuencia del monitoreo; hasta el momento no 
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hay evidencia que la utilización del POC se asocie a 
menos eventos clínicos pero sí a una mayor adher-
encia al tratamiento(11-12).
Distintos autores han reportado entre un 10 y un 
20 % de desacuerdo entre los valores de RIN por el 
método tradicional y los POC, lo cual es similar a los 
coeficientes de variación (CV) de los Programas de 
Evaluación Externa de la Calidad que reportan CV 
entre 10 y 30% para las diferentes combinaciones re-
activo/coagulómetro(13-15).
El objetivo del trabajo fue comparar los resultados 
de RIN obtenidos por método coagulométrico y 
método de POC en pacientes bajo tratamiento con 
AVK (acenocumarol - warfarina) con diagnóstico 
de FA no valvular, TEPA, ACV isquémico de causa 
trombótica o TVP, analizando si existen diferencias 
estadísticamente significativas entre ambas metod-
ologías. A su vez se evaluó si estas diferencias gener-
aban impacto en la toma de decisión médica basada 
en los protocolos establecidos en este Departamento 
de Hemostasia y Trombosis.

Materiales y métodos
Población. Se analizaron un total de 304 determina-
ciones correspondientes a 157 pacientes que concur-
rieron al Departamento de Hemostasia y Trombosis 
del Servicio de Medicina Transfusional del Hospital 
Italiano de Córdoba en el período comprendido en-
tre el 1º de enero del 2016 hasta el 31 de diciembre 
del 2017. Los datos se obtuvieron de los registros. La 
utilización del POC, por cuestiones de organización 
en el servicio, se destinaba a un día en la semana, el 
muestreo se realizó con esos datos.
El protocolo de estudio fue realizado siguiendo los 
principios bioéticos de autonomía, beneficencia y 
no maleficencia que establece la declaración de Hel-
sinki y aceptado por el Comité de Ética del hospital.
Se incluyeron a los pacientes con diagnóstico de FA 
no valvular, TVP, TEPA o ACV isquémico de origen 
tromboembólico con rango de anticoagulación de 
2,00 - 3,00.
En la tabla 1 se muestran los datos demográficos de 
los pacientes.
A su vez el grupo fue subdividido en rangos de an-
ticoagulación basados en cambios en la conducta 
médica:
I.   Rango < 2,00: aumentar dosis (A)
II. Rango ≥2,00; ≤3,00: en rango. No realizar cam-
bios (ER)

III. Rango >3,00; ≤3,60: disminuir dosis (D)
IV.  Rango >3,60; <5: suspender (S)
V.   Rango ≥5: administrar Vitamina K (K)
La suspensión correspondiente al grupo IV fue de 
24 a 48 hs según evaluación clínica del riesgo de san-
grado. La administración de vitamina K, en el grupo 
V, fue de 1 mg vía oral(16).
Del total de determinaciones se excluyeron 23 por 
presentar resultados de RIN mayores o iguales a 8 
por ser este valor el límite de cuantificación del mét-
odo POC, CoaguChek®(17).
Se procedió a elaborar un instrumento de recol-
ección de la información en una planilla de Excel 
donde se registraron los datos necesarios.
Métodos. Las determinaciones fueron realizadas en 
paralelo tanto para el método tradicional como para 
el método POC.
Para el método coagulométrico se utilizaron mues-
tras obtenidas por punción venosa, recolectadas en 
tubos con citrato de sodio 3,2 g% (1 parte de citrato 
en 9 partes de sangre entera), centrifugadas 10 minu-
tos a 3500 rpm y procesadas en el momento. Las 
mismas no presentaban hemólisis ni lipemia(18-19).
El valor de RIN se obtuvo aplicando la fórmula ha-
bitual. Las muestras se procesaron por método co-
agulométrico semiautomatizado en un coagulómet-
ro KC4 Delta (T coag - Diagnostica Stago S.A.S, 
Asnières sur Seine, Francia) el cual utiliza para la 
detección método mecánico. El reactivo utilizado 
fue Thromborel S (Siemens Healthcare Diagnostics 
GMBH, Marburg, Alemania) de origen humano con 
un índice de sensibilidad internacional (ISI) entre 
1,05 - 1,13. El valor de la media geométrica normal 
se determinó para cada lote de reactivo acorde con 
los requerimientos de las guías de la CLSI(20-21).
El laboratorio realizó controles de calidad internos 
diariamente en dos niveles y a su vez participó de un 
programa de control de calidad externo.
Para el método POC se utilizó un equipo portátil, 
CoaguChek® XS (Roche, Suiza) que utiliza para la 
detección electroquímica de la trombina genera-
da y para la determinación una tromboplastina de 
ISI=1 (factor tisular recombinante humano) con 
calibración conforme a las recomendaciones de la 
WHO y que lleva un control de calidad interno. Las 
muestras fueron tomadas por punción capilar utili-
zando lancetas Accu-Chek, Safe-T-Pro Plus (Roche, 
Suiza) siguiendo las indicaciones del fabricante para 
la toma de las mismas.
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Figura 1. Gráfico de Bland-Altman entre el método tradicional y Coaguchek

Análisis estadístico. Los datos se analizaron con 
los programas MedCalc e Instat versión demo. Las 
variables numéricas se expresaron como media ± 
desviación estándar y los categóricos como “n” o 
porcentajes. Para la comparación entre los méto-
dos se utilizaron los gráficos de Bland-Altman, el 
sesgo promedio observado se comparó con el error 
sistemático permitido (ESp); se consideró una dif-
erencia aceptable si sesgo < ESp. Para la compara-
ción entre los valores medios se empleó el test no 
paramétrico de Wilcoxon. Los datos categóricos se 
compararon con el test chi cuadrado. Se consideró 
estadísticamente significativo un valor p<0,05. La 
concordancia entre las mediciones se evaluó de ac-
uerdo a los criterios de decisión médica A, ER, D, 
S, K utilizando para su evaluación el coeficiente de 
concordancia Kappa considerándose la siguiente 
clasificación: >0,75 - excelente, 0,4 a 0,75 - interme-
dio, <0,4 - malo.

Resultados
Se analizaron 281 pares de datos de RIN provenien-
tes de la comparación entre el método tradicional y 
el POC CoaguChek® XS. De éstos se eliminaron 4 
valores atípicos, dejando un total de 277 determina-
ciones para analizar.
En la figura 1 se muestra el gráfico de Bland-Altman 
en donde se puede observar dos grupos de datos de 
RIN, uno menor a 3,00 (n=65) y otro mayor o igual 
a 3,00 (n=212). Debido a este hallazgo se dividieron 

y analizaron los datos de RIN en: menores a 3,00 e 
iguales o mayores a 3,00, en base a los valores ob-
tenidos por el método tradicional.
Como se observa en la figura 2, a valores de RIN 
menores a 3,00, el sesgo absoluto promedio en-
tre ambos métodos es de 4,77%. Para evaluar si la 
diferencia observada es clínicamente relevante, se 
comparó dicho valor con el error sistemático per-
mitido (ESp) para el TP, el cual se determinó como 
el 50% del error total permitido establecido para la 
determinación (CLIA= 15%). Debido a que 4,77% 
es menor al ESp (ESp= 7,50%), se establece que la 
diferencia es no significativa(22).
Con respecto a la comparación de los valores de RIN 
iguales o mayores a 3,00, el sesgo promedio observa-
do en todo el rango de concentración es de 18,37%, 
el cual supera el ESp (Figura 3).
A valores menores de 3,00 no se observaron dife-
rencias estadísticamente significativas (p=0,097) 
entre los valores medios del método tradicional 
(1,88±0,49) y CoaguChek® (1,84±0,70). A diferencia 
de lo antes mencionado, a valores iguales o mayores 
a 3,00, sí se observaron diferencias estadísticamen-
te significativas (p<0,0001), con un valor promedio 
de 4,33±0,80 para el método tradicional y 5,23±1,07 
para CoaguChek® (Figura 4).
En cuanto al cambio de decisión médica, en lo que 
respecta a valores de RIN menores a 3,00, no se ob-
servaron diferencias significativas con respecto a la 
decisión de aumentar la dosis (p= 0,829), mientras 
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  Figura 2. Gráfico de Bland-Altman con valores de RIN menores a 3.

Figura 3. Gráfico de Bland-Altman con valores de RIN mayores o iguales a 3.

que sí se observaron diferencias estadísticamen-
te significativas en las muestras clasificadas como 
“en rango” por el método tradicional con respecto 
a CoaguChek® (p= 0,012). Con respecto a los va-
lores de RIN iguales o mayores a 3,00, se observa-
ron diferencias estadísticamente significativas entre 
los métodos en la decisión médica de clasificar en 
"disminuir la dosis" y "suspender" (p<0,0001); no se 
observaron diferencias significativas en las muestras 
“en rango” y de "administrar vitamina K" (p= 0,798). 
En las tablas II y III se puede observar la actitud mé-

dica según los resultados obtenidos por cada méto-
do, tomando como referencia el método tradicional.
En la evaluación de pruebas de concordancia se ob-
tuvo para el grupo de RIN<3 un valor de kappa de 
0,62 (IC95%, 0,45-0,78), nivel considerado interme-
dio y para RIN >=3 un valor de 0,342 (IC95%, 0,24-
0,44) nivel considerado malo.
Discusión
A valores de RIN iguales o mayores a 3,00 los mé-
todos tienen una diferencia significativa comparada 
al ESp, no siendo los resultados intercambiables; en 
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Figura 4. Box-plot de los valores de RIN para el método tradicional y Coaguchek.

Tabla 1. Datos demográficos de la población en estudio
Cantidad de pacientes 157

(100%)
Mediana de edad (años) 75

[47 - 93]
Sexo (M/F) 79/ 78

(50,3% / 49,7%)
Tipo de anticoagulante (warfarina/acenocumarol) 65 / 92

(41,4% / 58,6%)
Causas de anticoagulación
FA 125

(79,6%)
Otras causas 32

(20,4%)
NOTA. Entre corchetes se muestra el rango. Entre paréntesis el porcentaje respecto al total de pacientes

Tabla 2. Decisión médica según valores de RIN y métodos evaluados para RIN menor a 3 (n=65).
Decisión médica Método tradicional Coaguchek
Aumentar (A) 41 (63%) A=40 (61%) ER=1

D=0 S=0
K=0

En rango (ER) 24 (37%) A=40 (61%) ER=1
D=0 S=0
K=0

Disminuir (D) 0 0
Suspender (S) 0 0
Administrar vitamina K (K) 0 0
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 Tabla 3. Decisión médica según valores de RIN y métodos evaluados para RIN igual o mayor a 3 (n=212).
Decisión médica Método tradicional Coaguchek
Aumentar (A) 0 0
En rango (ER) 1 A=0 ER=1

D=0 S=0
K=1

Disminuir (D) 36 (17%) A=0 ER=0
D=6 (3%) S=28
K=2

Suspender (S) 137 (58%) A=0 ER=0
D=2 S=88 

(41%)
K=47

Administrar vitamina K (K) 38 (18%) A=0 ER=0
D=0 S=0
K=38(18%)

este rango de valores CoaguChek® mide en prome-
dio 18% más que el método tradicional.
Las tromboplastinas presentan variaciones en cuan-
to a su método de preparación, origen y composi-
ción de fosfolípidos. Las guías recomiendan el uso 
de ISI reactivo-instrumento específico pero aun así 
la variabilidad encontrada en estudios comparativos 
y en los reportes de controles de calidad externos 
para RIN, principalmente en valores mayores a 4,50, 
sigue siendo elevada(23).
Por el contrario, a valores menores a 3,00, el sesgo 
observado es menor a lo permitido y los resultados 
son comparables e intercambiables. Si bien la biblio-
grafía es bastante variada en cuanto a los rangos en 
los cuales ambos métodos son comparables, gene-
ralmente este está entre 1,70 y 4,50, según lo expre-
san diferentes autores(24-26).
Con respecto a la decisión médica para RIN<3 las 
pruebas tienen una concordancia intermedia. Te-
niendo en cuenta los diferentes escenarios posibles, 
podemos observar que, como se muestra en tabla 2, 
existe una buena correlación entre ambos métodos 
en la decisión de aumentar la dosis. En este punto se 
observa también que, por el método CoaguChek®, 
se obtuvo un resultado valorado en rango (tabla 2), 
constituyendo el mismo un valor sin significancia 
clínica, ya que para el punto de corte que establece 
los protocolos no cambia el criterio de decisión mé-
dica (T:1,82 vs C: 2,00).

La diferencia significativa en las muestras clasifica-
das como “en rango” con RIN<3,00 por el método 
tradicional con respecto a CoaguChek®, teniendo en 
cuenta el criterio de decisión médica de aumentar 
dosis, creemos que puede deberse a que se obtuvie-
ron resultados con diferencias mínimas (T: 2,00 vs 
C: 1,89 - T: 2,04 vs C: 1,90 - T: 2,07 vs C: 1,91 - T: 
2,14 vs C: 1,90 - T: 2,15 vs C: 1,91) para realizar cam-
bios en la conducta terapéutica de acuerdo al proto-
colo establecido para dicho cambio, no presentando 
significancia clínica.
Para el caso de las muestras con RIN>= 3,00, la 
concordancia encontrada es de un nivel bajo. Los 
resultados que se obtuvieron muestran diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos métodos 
en la decisión médica de disminuir y suspender la 
dosis. Consideramos que se debe a que no son com-
parables los métodos en estos rangos.
Para el caso de los que arrojaron valores de RIN>5 
la decisión médica es similar para ambos métodos, 
administrar vitamina K y control a las 24 hs deci-
diendo según el resultado cómo proseguir. Si bien 
en esos valores los métodos no son comparables, la 
forma de proceder es la misma en ambos métodos.
La toma de decisión médica se basa en protocolos 
establecidos en nuestra institución con los cuales se 
ha logrado obtener un TRT de 64% en un estudio 
de 495 pacientes(27). Actualmente se está trabajando 
para implementar las recomendaciones fijadas en el 
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“Consenso Argentino en Gestión Efectiva de Clíni-
cas de Anticoagulación para uso de Antagonistas 
de la Vitamina K” publicado en el 2020 donde, por 
ejemplo, se sugiere que cuando el anticoagulante es 
acenocumarol, dada su corta vida media, la suspen-
sión es suficiente para bajar el rango en el control del 
día siguiente(27-30).

Similar a lo que muestran otros estudios en este 
trabajo, se demostró una buena correlación, tanto 
metodológica como clínica, entre ambos métodos 
cuando los valores de RIN son menores a 3,00. Sin 
embargo, a niveles superiores se observó baja con-
cordancia en los resultados y en la conducta médica 
a seguir, exceptuando la administración de Vitami-
na K, donde por ambos métodos se llegó a la misma 
toma de decisión(31-32).
Este trabajo presentó ciertas limitaciones, como el he-
cho de que no se tuvo en cuenta el hematocrito a la 
hora de la toma de la muestra, sino que se basó en los 
antecedentes reportados en las historias clínicas. Fue 
un trabajo retrospectivo y, si bien la selección de los 
pacientes fue aleatoria, hay que tener en cuenta que el 
dispositivo sólo se utilizaba una vez por semana.

Conclusión
Existen varios beneficios al utilizar los dispositivos 
POC en el control de anticoagulación. Uno de los 
factores más importantes es la disminución del tiem-
po que le insume al paciente controlar su RIN en la 
clínica de anticoagulación y para aquellos pacientes 
con malos accesos venosos. Sin embargo, el desafío 
es poder encontrar si el método resulta útil a la hora 
de la toma de decisiones en cuanto a los resultados 
obtenidos, redundando de esta manera en un bene-
ficio para el paciente aparte del ya mencionado.
Se concluye, mediante los datos obtenidos de esta 
investigación, que el método POC resultó igual de 
efectivo que el método tradicional para controlar el 
RIN cuando los resultados de las muestras están en 
rango, pero cuando los valores obtenidos se encuen-
tran ligeramente por sobre el límite superior del ran-
go terapéutico, las decisiones basadas en los resulta-
dos de RIN obtenidos por CoaguChek® podrían ser 
diferentes a las basadas en resultados de laboratorio, 
impactando de esta manera en la toma de decisión 
médica.
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Resumen
El dímero D (DD) es un marcador de activación 
de la coagulación y la fibrinólisis disponible para la 
exclusión del tromboembolismo venoso (TEV) en 
pacientes con baja probabilidad clínica pre test. La 
International Society of Thrombosis and Haemostasis 
(ISTH) publicó en el año 2020 una guía interina 
para la estratificación del riesgo al momento de la 
admisión de pacientes con COVID-19, basada en 
parámetros de laboratorio. La misma propone eva-
luar en orden de importancia: valor del DD, tiempo 
de protrombina, recuento plaquetario y dosaje de 
fibrinógeno. Los autores destacan que, si bien no 
se puede poner un valor de corte para DD, pueden 
considerarse elevados aquellos valores que se en-
cuentren 3 a 4 veces por encima del límite superior 
del rango normal utilizado en cada laboratorio. Si 

bien existe una evidencia creciente que respalda el 
valor pronóstico adverso asociado a niveles elevados 
del DD al ingreso, en los pacientes con COVID-19, 
en nuestro medio la misma es limitada. El objeti-
vo de este estudio fue evaluar el valor pronóstico 
de la determinación de DD al ingreso en pacientes 
con COVID-19 que fueron asistidos en el Hospi-
tal Universitario Austral y en el Hospital Solidario 
COVID Austral. Se realizó un análisis retrospectivo 
de los resultados de DD al ingreso en pacientes con 
rt-PCR positiva para SARS-CoV-2, desde el 16 de 
marzo al 28 de julio de 2020. El ensayo utilizado fue 
el D-Dimer Exclusion II de Biomerieux, en el equipo 
VIDAS 3. Se evaluaron 246 pacientes, de los cuales 
207 no ingresaron a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI). La mediana de DD en estos pacientes 
fue de 553 ng/ml FEU (357-967 ng/ml FEU). Los 39 
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pacientes restantes ingresaron a la UCI y tuvieron 
una mediana de DD de 974 ng/ml (565-1895 ng/ml 
FEU). El riesgo de ingreso a la UCI con DD mayor 
a 1500 ng/ml FEU (al ingreso) fue de 35,89% y de 
11,59% en los pacientes con DD menor a 1500 ng/
ml FEU. RR: 3,1 (IC 95% 1.76-5.44; p=0,0001). El 
DD determinado al ingreso en pacientes con CO-
VID-19 tiene valor pronóstico. En nuestra pobla-
ción de pacientes internados por COVID-19, el 
riesgo de admisión en UCI resultó 3 veces mayor en 
pacientes con valores de DD al ingreso mayores a 
1500 ng/ml FEU.

Abstract
D-Dimer (DD) is a coagulation and fibrinolysis ac-
tivation marker available for the exclusion of venous 
thromboembolism (VTE) in patients with low pre-
test clinical probability. The International Society of 
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) published in 
2020 an interim guideline for risk stratification at 
the time of admission of patients with COVID-19 
based on laboratory parameters. It proposes to eval-
uate in order of importance: DD value, prothrom-
bin time, platelet count and fibrinogen dosage. The 
authors emphasize that although a cut-off value 
cannot be set for DD, values that are 3 to 4 times 
above the upper limit of the normal range used in 
each laboratory can be considered high. Although 
there is growing evidence supporting the adverse 
prognostic value associated with high levels of DD 
on admission in patients with COVID-19, it is lim-
ited in our setting. The objective of this study was 
to evaluate the prognostic value of determining DD 
on admission in patients with COVID-19 who were 
treated at Hospital Universitario Austral and Hospital 
Solidario COVID Austral. A retrospective analysis of 
DD results at admission was performed in patients 
with positive rt-PCR for SARS-CoV-2, from March 
16 to July 28, 2020. The assay used was Biomerieux's 
D-Dimer Exclusion II, in the VIDAS 3 analyzer. 246 
patients were evaluated, of whom 207 were not ad-
mitted to the Intensive Care Unit (ICU). The median 
DD in these patients was 553 ng/ml FEU (357-967 
ng/ml FEU). The remaining 39 patients were ad-
mitted to the ICU and had a median DD of 974 ng/
mL (565-1895 ng/mL FEU). The risk of admission 
to the ICU with DD greater than 1,500 ng/ml FEU 
(at admission) was 35.89% and 11.59% in patients 
with DD less than 1,500 ng/ml FEU. RR: 3.1(95% 

CI 1.76-5.44; p=0.0001). The DD determined at ad-
mission in patients with COVID-19 has prognostic 
value. In our population of patients hospitalized for 
COVID-19, the risk of admission to the ICU was 3 
times higher, in patients with DD values at admis-
sion greater than 1500 ng/ml FEU. 

Introducción
El dímero D (DD) es una mezcla heterogénea de 
productos de degradación generados a partir de la 
digestión de la fibrina por la plasmina. Dado que el 
DD resulta de la acción secuencial de la trombina, 
el factor XIIIa y la plasmina, es un biomarcador im-
portante de activación de la coagulación y la fibrinó-
lisis, disponible en los laboratorios para la exclusión 
del tromboembolismo venoso, en pacientes con baja 
probabilidad clínica pre test(1).
Los pacientes con COVID-19 pueden presentar en 
su evolución un estado protrombótico denominado 
coagulopatía asociada al COVID o CAC. Diferentes 
estudios han encontrado niveles de DD elevados de 
forma significativa en pacientes con COVID-19 gra-
ve comparados con aquéllos con enfermedad leve o 
sujetos sanos(2-4).
Existen en la actualidad más de 30 ensayos en el 
mercado para medir DD, con distintos formatos y 
fundamentos. De acuerdo a los resultados de la en-
cuesta sobre DD en Latinoamérica presentados en el 
XXVI Congreso del Grupo CLAHT de Costa Rica 
en 2019, los ensayos de laboratorio más utilizados 
en nuestro medio son los inmunoturbidimétricos 
(62%) y en segundo lugar los enzimoinmunoen-
sayos con fluorescencia ELFA (Enzyme-Linked 
ImmunoFluorescence Assay) (14%). Es muy impor-
tante destacar que los resultados no son intercam-
biables entre los distintos métodos(5). Según la guía 
H59 de la Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSI) los resultados deben informarse en las 
unidades que especifica el fabricante y no deben 
convertirse(6).
En un estudio comparativo de ensayos de DD rea-
lizado en 46 muestras de pacientes con COVID-19 
se encontró que los 4 métodos de DD utilizados no 
eran comparables, por lo que no se aconseja extra-
polar valores de corte absolutos o en función del lí-
mite superior normal entre diferentes métodos(7).
En la tabla 1, adaptada del consenso de expertos 
publicado en el Journal of the American College of 
Cardiology (JACC) en abril del 2020, se presenta un 
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resumen de algunas de las series de casos que fue-
ron reportadas al inicio de la pandemia por distintos 
autores. Se muestran los valores de las medianas de 
DD, expresadas en mg/L, donde se evidencia que los 
valores de DD fueron más elevados entre pacientes 
severos vs. no-severos, los que requirieron admisión 
en UCI vs. no-UCI y los sobrevivientes vs. falleci-
dos(8). En la última columna se incluye el resultado 
de un meta-análisis realizado a partir de 4 estudios 
y publicado por Lippi y Favaloro(9), donde un DD de 
3.0 mg/L (6 veces el límite superior normal -LSN) 
podría ser considerado como valor de corte de seve-
ridad de la enfermedad.
Zhou y col(10) analizaron el curso clínico y los facto-
res de riesgo para mortalidad de 191 pacientes inter-
nados con COVID-19 en China en un estudio de co-
horte retrospectivo. En el  análisis multivariado los 
pacientes con un DD >1 ug/ml al ingreso (2 veces el 
LSN) tuvieron en forma estadísticamente significa-
tiva 18 veces más riesgo de mortalidad (p=0.0033) 
(Tabla 2).
En abril 2020, Zhang y col(11) presentaron los re-
sultados de un estudio más riguroso para definir la 
utilidad del DD como predictor de mortalidad hos-
pitalaria en COVID-19. La mortalidad hospitalaria 
en 343 pacientes analizados fue significativamente 
mayor (HR: 51.5, p<0.001) en aquéllos con DD ≥ 2.0 

μg/ml (4 veces el LSN) al ingreso, comparado con 
los que tenían DD < 2.0 μg/ml. El punto de corte de 
DD de 2.0 μg/mL al ingreso (4 veces el LSN) resultó 
predecir mayor mortalidad con un área bajo la curva 
ROC de 0,89. Tras el ajuste por posibles factores de 
confusión (edad, sexo y comorbilidades), reporta-
ron que un nivel elevado de DD se asociaba a mayor 
mortalidad (aHR 22,4; IC 95%: 2,86-175,7). No obs-
tante, la mortalidad global fue sólo del 3,8%, lo que 
refleja una población menos grave.
Gris y col(12) se refirieron a las limitaciones me-
todológicas importantes de este estudio, ya que es 
puramente retrospectivo, con un probable sesgo de 
selección y sin una cohorte de validación. Además 
no se evaluaron los tratamientos antitrombóticos, 
tampoco describieron las variaciones diarias del 
biomarcador ni el valor de los mismos durante la 
internación. El valor predictivo podría variar según 
los días de internación, y no se calcularon los valo-
res predictivos positivos y negativos. El análisis no 
fue multivariado y no se conoció el impacto de los 
factores de confusión.
Moreno G y col(13) presentaron una revisión sis-
temática en mayo 2020, intentando responder a la 
pregunta: ¿los niveles de DD se asocian con el pro-
nóstico de pacientes con COVID-19? Se analizaron 
los meta-análisis, estudios observacionales, artícu-

Tabla 1.
Han 
2020

(n=94)

Huang 
2020

(n=41)

Zhou
2020

(n=191)

Gao 
2020

(n=43)

Wang 
2020

(n=138)

Wu
2020

(n=201)

Tang
2020

(n=183)

Lippi 
2020

(n=553)
Escenario 
de 
comparación

Severos 
vs 

No severos

UCI 
vs

No UCI

No sobre-
vivientes 

vs sobrevi-
vientes

Severos vs 
No severos

UCI 
vs 

No UCI

No sobre-
vivientes 

vs sobrevi-
vientes

No sobre-
vivientes 

vs sobrevi-
vientes

Severos 
vs 

No severos

Dímero D 
(mg/L)

19,1 vs 2,1 2,4 vs 0,5 5,2 vs 0,6 0,5 vs 0,2 0,4 vs 0,2 4,0 vs 0,5 2,1 vs 0,6 3,0

Adaptado de Bikdeli B et al. COVID-19 and Thrombotic or Thromboembolic Disease: Implications for Prevention, Anti-
thrombotic Therapy, and Follow-up. Journal of the American College of Cardiology (2020).

Tabla 2. Factores de riesgo asociados con mortalidad intrahospitalaria

Dímero D (ug/ml) OR Univariado
(95% IC)

P valor OR Multivariado 
(95% IC)

P valor

≤0.5 1 (ref) - 1 (ref) -
>0.5 1.96

(0.52-7.43)
0.32 2.14

(0.21-21.39)
0.52

>1 20.04
(6.52-61.56)

<0.0001 18.42
(2.64-128.55)

0.0033

Adaptado de Zhou et al. Lancet 2020; 395: 1054-62 y Thrombosis and Haemostasis, 02 Apr 2020, 120(5):876-878.
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los de revisión y guías clínicas referentes a pacientes 
adultos hospitalizados por COVID-19. Los autores 
concluyeron que el DD en pacientes con COVID-19 
se asoció a mayor gravedad, progresión de la en-
fermedad, síndrome de distrés respiratorio agudo 
(SDRA) y muerte (calidad de la evidencia baja). Sur-
gió como recomendación: monitorizar los niveles de 
DD al ingreso y cada 24-48 h como herramienta en 
la evaluación del pronóstico y de la progresión de la 
enfermedad (fuerza de la recomendación: débil a fa-
vor). En resumen, los autores declararon que el nivel 
de DD parece estar asociado con el pronóstico en 
pacientes con COVID-19, como predictor de grave-
dad e incluso de mortalidad. No obstante, dado que 
la mayoría de los estudios hasta el momento publi-
cados fueron realizados en China y con población 
muy heterogénea en cuanto a la gravedad, con po-
sible sesgo de selección y factores de confusión, se 
requiere mayor evidencia científica para confirmar 
dicha asociación.
Berger y col(14) publican en agosto de 2020 el valor 
pronóstico del DD en 2377 pacientes adultos hos-
pitalizados con COVID-19 en New York.  El 76% 
tuvo valores mayores al punto de corte del método 
al ingreso (DD>230 ng/ml DDU). Los pacientes 
que presentaron valores de DD elevados al ingreso 
tuvieron 2.4 veces más probabilidad de tener en-
fermedad crítica que aquéllos con DD normal al 
ingreso (p<0.001). También tuvieron una razón de 
probabilidades (odds ratio) ajustada (aOR) de 1.9 
para cualquier evento trombótico (p<0.001), 2.4 
para injuria renal aguda (p<0.001) y 2.1 para mor-
talidad (p<0.001). En contraste los individuos con 
DD normal tuvieron menos probabilidad de desa-
rrollar enfermedad crítica (aOR 0.49). Las tasas de 
eventos adversos se incrementaron con la magnitud 
de la elevación del DD. Individuos con DD>2000 
ng/ml tuvieron los riesgos más altos de enfermedad 
crítica (66%), eventos trombóticos (38%), injuria 
renal aguda (58%) y mortalidad (47%). Los autores 
concluyeron que los niveles de DD se asociaron en 
forma independiente con un mayor riesgo de en-
fermedad crítica, trombosis, injuria renal aguda y 
todas las causas de mortalidad en los pacientes con 
COVID-19, independiente de los factores de riesgo 
identificados previamente. Los resultados de este es-
tudio refuerzan el concepto de que el COVID-19 es 
una condición protrombótica y que el DD represen-
ta un vínculo directo entre la infección por SARS-

CoV2 y el mal pronóstico.
La International Society of Thrombosis and Haemos-
tasis (ISTH) publicó en el año 2020 una guía interina 
para la estratificación de riesgo en la admisión de 
pacientes con COVID-19 y el manejo de la coagulo-
patía basada en parámetros de laboratorio(15) (Figura 
1). Se evalúa al ingreso, en orden de importancia: el 
valor del DD, tiempo de protrombina, recuento pla-
quetario y dosaje de fibrinógeno. Los autores desta-
can que, si bien no se puede poner un valor de corte 
para DD, pueden considerarse elevados aquellos va-
lores superiores a 3-4 veces el LSN utilizado en cada 
laboratorio. Si bien existe una evidencia creciente 
que respalda el valor pronóstico adverso asociado a 
niveles elevados del DD al ingreso, en los pacientes 
con COVID-19, en nuestro medio la misma es limi-
tada(16-21).
El objetivo de este estudio fue evaluar el valor pro-
nóstico del DD realizado al ingreso, como predictor 
de riesgo para el ingreso a UCI en pacientes con CO-
VID-19.

Materiales y métodos
Se realizó un análisis retrospectivo de los resultados 
de DD al ingreso en pacientes con rt-PCR positiva 
para SARS-CoV-2 que fueron asistidos en el Hospi-
tal Universitario Austral y en el Hospital Solidario 
COVID Austral desde el 16 de marzo al 28 de julio 
de 2020. El evento de interés fue el ingreso a UCI. 
Las variables continuas se expresaron como media-
na y rango intercuartílico.
El ensayo utilizado fue D-Dimer Exclusion II (ELFA) 
de Biomerieux, en el equipo VIDAS 3. Rango analí-
tico: 45 - 10.000 ng/mL FEU sin diluir y hasta 50.000 
ng/mL FEU con el protocolo de dilución (1/5) para 
las muestras con valores mayores a 10.000 ng/ml 
FEU. Intervalo de referencia: hasta 500 ng/ml FEU 
(punto de corte para exclusión de TEV).
Se calculó el riesgo de ingreso a UCI de cada gru-
po (mayor y menor de 1500 ng/ml FEU) y el riesgo 
relativo con su IC 95%. Se eligió ese punto de corte 
(3 veces el LSN) de acuerdo con lo descripto en la 
guía interina de la ISTH. Para el análisis estadístico 
se utilizó el programa GraphPad Prism 9.1.2.

Resultados
En 246 pacientes consecutivos se evaluó el DD al in-
greso. Fueron 143 hombres y 103 mujeres, con una 
mediana de edad de 50 años y un rango intercuartilo 
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Figura 1. Algoritmo propuesto para el manejo de la coagulopatía en pacientes COVID-19, basado en 
marcadores de laboratorio, adaptado de: “ISTH interim guidance on recognition and management of 

coagulopathy in COVID-19”.

 

 
** Lista de marcadores en orden decreciente de importancia.

*** Si bien no puede establecerse un valor de corte específico, puede considerarse como significativo un 
aumento de 3-4 veces el límite superior normal.

Tabla 3. Datos demográficos de los 246 pacientes analizados.
Pacientes Sexo

Fem/Masc
Edad, años

Mediana (Q1-Q3)
Totales (N=246) 103/143 50 (39-63)
No-UCI (N=207) 93/114 47 (38-61)
UCI (N=39) 10/29 60 (51-69)

de 39-63 años. 207 pacientes no ingresaron a UCI, 
114 hombres y 93 mujeres, con una mediana de 
edad de 47 y un rango intercuartilo de 38-61 años. 
La mediana de DD de los pacientes NO ingresados 
a UCI fue de 553 ng/ml FEU y un rango intercuar-
tilo: 357-967 ng/ml FEU. 39 pacientes requirieron el 
ingreso a UCI, 29 hombres y 10 mujeres, con una 
mediana de edad de 60 años y un rango intercuartilo 

de 51-69 años. La mediana de DD de los pacientes 
ingresados a UCI fue de 974 ng/ml y un rango in-
tercuartilo: 565-1895 ng/ml FEU (Tablas 3, 4, 5 y 6).
El riesgo de ingreso a la UCI con un DD realizado al 
ingreso mayor a 1500 ng/ml FEU fue de 35,89% vs. 
11,59% en los pacientes con DD realizado al ingreso 
menor a 1500 ng/ml FEU; RR: 3,1(IC 95% 1.76-5.44; 
p=0,0001). (Figura 2).
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Tabla 4. Resultados de DD de los pacientes que no ingresaron a UCI.
Pac Edad Sexo DD 

(ng/
ml 

FEU)

Pac Edad Sexo DD 
(ng/
ml 

FEU)

Pac Edad Sexo DD 
(ng/
ml 

FEU)

Pac Edad Sexo DD 
(ng/
ml 

FEU)

Pac Edad Sexo DD 
(ng/
ml 

FEU)
1 32 f 200 46 53 m 824 91 54 f 746 136 48 m 320 181 49 m 967
2 25 m 207 47 34 m 3742 92 61 m 835 137 43 f 1547 182 12 m 515
3 48 m 963 48 49 m 221 93 68 m 357 138 18 f 273 183 21 m 194
4 40 f 476 49 36 f 158 94 34 m 687 139 41 m 887 184 39 f 332
5 42 m 486 50 41 m 99 95 34 f 1093 140 77 f 535 185 18 m 859
6 49 m 827 51 69 f 457 96 47 m 357 141 46 m 251 186 30 f 1818
7 44 f 445 52 33 f 152 97 59 m 607 142 39 f 131 187 33 m 260
8 27 f 185 53 36 f 156 98 30 m 1151 143 49 f 573 188 32 f 460
9 51 m 254 54 43 f 543 99 73 m 1340 144 37 f 152 189 1 f 692
10 36 f 215 55 33 m 158 100 74 m 654 145 51 f 651 190 40 f 516
11 42 f 1313 56 86 m 351 101 73 f 728 146 75 f 565 191 58 m 1883
12 30 m 322 57 39 m 370 102 50 m 1144 147 68 m 1022 192 35 m 341
13 41 m 212 58 39 f 243 103 38 f 1094 148 45 f 2027 193 79 m 3743
14 52 f 536 59 49 f 574 104 41 f 305 149 51 m 308 194 31 m 535
15 55 m 736 60 73 f 2458 105 44 f 455 150 47 f 2537 195 45 f 226
16 50 f 499 61 40 m 304 106 56 f 900 151 73 m 1675 196 67 m 513
17 33 m 421 62 75 m 1390 107 65 f 458 152 53 f 575 197 55 f 689
18 65 m 1318 63 39 f 228 108 48 f 501 153 50 m 420 198 63 f 476
19 72 m 1523 64 38 f 5774 109 67 m 876 154 47 f 724 199 40 f 526
20 30 m 467 65 43 f 356 110 51 m 509 155 71 m 1158 200 63 m 401
21 70 f 732 66 32 f 1346 111 83 f 2229 156 30 m 213 201 62 m 906
22 43 m 295 67 61 f 851 112 39 m 447 157 26 f 366 202 70 m 437
23 57 m 317 68 39 m 207 113 63 f 484 158 91 f 2933 203 29 m 183
24 46 m 301 69 47 m 1054 114 46 m 241 159 42 m 1139 204 53 m 672
25 47 m 454 70 47 f 463 115 52 m 551 160 81 m 4543 205 34 f 553
26 40 m 369 71 56 m 648 116 35 m 1308 161 45 m 308 206 28 f 2135
27 58 m 910 72 47 f 328 117 43 m 936 162 63 m 749 207 32 f 603
28 52 m 898 73 23 f 360 118 47 m 630 163 39 m 689
29 43 m 468 74 68 m 408 119 49 f 547 164 38 f 500
30 52 m 914 75 44 m 1066 120 45 m 788 165 51 m 720
31 79 m 4835 76 71 m 462 121 25 m 94 166 45 f 1407
32 36 f 111 77 53 f 1094 122 45 m 403 167 35 m 795
33 41 m 889 78 60 m 1600 123 62 m 284 168 62 f 617
34 63 m 252 79 54 f 537 124 28 m 295 169 52 f 489
35 90 f 1072 80 66 m 1396 125 37 f 1781 170 71 f 1067
36 14 m 6291 81 65 m 854 126 65 m 1194 171 63 f 465
37 42 f 261 82 33 f 182 127 59 f 499 172 26 f 572
38 36 f 452 83 33 m 378 128 51 f 454 173 41 m 822
39 54 m 1001 84 58 f 683 129 80 f 3066 174 71 f 1052
40 23 f 446 85 61 m 780 130 67 m 724 175 64 m 576
41 26 m 203 86 63 m 1021 131 75 f 4758 176 24 m 177
42 36 f 1100 87 62 m 2434 132 43 f 337 177 59 m 677
43 16 m 1712 88 56 f 805 133 70 f 2360 178 50 m 465
44 35 f 238 89 43 m 493 134 73 f 886 179 60 m 784
45 38 f 192 90 64 m 1057 135 50 m 479 180 59 f 1394
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Tabla 5. Resultados de DD de los pacientes que ingresaron a UCI.
Pac Edad Sexo DD (ng/ml 

FEU)
Edad Sexo DD (ng/ml 

FEU)
1 73 m 6520 21 51 m 380
2 54 m 5722 22 64 m 797
3 51 m 647 23 48 m 266
4 78 m 1782 24 68 f 1353
5 68 f 589 25 55 m 1697
6 37 m 1341 26 57 m 296
7 76 m 2169 27 51 m 559
8 53 f 805 28 62 m 463
9 73 f 1629 29 40 m 620
10 70 m 565 30 66 m 1093
11 52 m 16371 31 89 m 1895
12 16 m 360 32 48 m 944
13 71 f 450 33 47 f 343
14 66 m 1994 34 57 m 1244
15 63 m 974 35 58 m 9823
16 44 m 661 36 69 f 712
17 76 m 1307 37 62 m 3974
18 69 f 784 38 36 m 303
19 68 f 2924 39 58 f 11374
20 60 m 1539

Tabla 6. Valores de medianas, mínimos, máximos y cuartilos 1 (Q1) y cuartilo 3 (Q3) de DD al ingreso en 
pacientes UCI vs No UCI.

DD 
NO UCI n=207

DD 
UCI

 n=39
MIN 94 266
Q1 357 577

MEDIANA 553 974
Q3 965 1839

MAX 6291 16371
Discusión
En pacientes con COVID-19 el DD ha sido propues-
to por diferentes estudios como un biomarcador de 
laboratorio de utilidad pronóstica al ingreso y du-
rante la internación como marcador de severidad 
y mortalidad de la enfermedad. Asimismo hay que 
considerar que la elevación de este biomarcador 
puede deberse a otras causas fisiológicas y patoló-
gicas, relacionadas o no a trombosis. En pacientes 
COVID-19 se considera que, además de las comor-
bilidades que presenta el paciente, otras causas sub-

yacentes que podrían explicar el DD elevado son 
la edad avanzada, la inmovilización, la obesidad, el 
TEV y la trombosis pulmonar localizada(22).
En congruencia con la literatura, la medición del DD 
al ingreso en nuestra población de pacientes mostró 
que el riesgo de ingreso a UCI fue 3 veces mayor con 
valores superiores a 1500 ng/ml FEU.
Nuestro estudio tiene limitaciones: reportamos 
el riesgo relativo crudo pero no presentamos un 
resultado por otras variables o comorbilidades. 
Como en otros reportes, existe una gran superpo-
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sición en los valores de DD en ambos grupos y, si 
bien el límite es poco claro, sí nos permite pensar en 
una población de riesgo elevado. Por último, nuestro 
estudio es retrospectivo y con un número de eventos 
reducido, que limita la obtención de otros datos de 
comorbilidades y el poder de nuestros hallazgos.

Nuestro trabajo también tiene fortalezas: tenemos un 
seguimiento completo de la evolución de los pacien-
tes, el cuidado ha sido conducido por el mismo grupo 
tratante de acuerdo a los protocolos de la institución 
(lo que evita un sesgo de intervención o seguimien-
to diferencial). Los dosajes de DD y el reporte de los 

Figura 2. Gráfico de cajas con los resultados de DD al ingreso de los pacientes COVID-19 que ingresaron 
a UCI (UCI) vs los que no ingresaron a UCI (NO UCI).
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Una escalera al SciELO
Dr. José M. Ceresetto
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“SÍ, HAY DOS CAMINOS POR LOS QUE PUEDES IR, PERO A LA LARGA,
TODAVÍA HAY TIEMPO PARA CAMBIAR EL CAMINO EN EL QUE ESTÁS”.

De la canción de Led Zeppelin “Stairway to heaven”

EDITORIAL

HEMATOLOGÍA
Volumen 26 nº 1: 43-47

Enero - Abril 2022

Estimados socios y amigos:

Con enorme placer les comunico que después de mucho esfuerzo y años de trabajo finalmente consegui-
mos que nuestra querida revista HEMATOLOGÍA ingrese al Núcleo Básico de publicaciones electrónicas 
de Argentina  del CONICET mediante la resolución 2021-2245-APN-DIR#CONICET fechada el 16 de 
diciembre 2021.

Y con esto llegamos al último escalón de una larga escalera que emprendimos hace una década con el 
objetivo de indexar a la publicación y órgano oficial de difusión de la Sociedad Argentina de Hematología. 
Ya estamos muy cerca del SciELO (Scientific Electronic Library On line) que es la biblioteca electrónica 
iberoamericana por antonomasia, encargada de almacenar y distribuir gratuitamente las comunicaciones 
científicas en soporte electrónico en español. A partir del ingreso al núcleo de publicaciones electrónicas, un 
último paso queda por dar y es que luego de revisar toda esta evidencia de la calidad de HEMATOLOGÍA 
participemos como muchas otras revistas médicas de SciELO.

Otras publicaciones prestigiosas que ya han ingresado al Núcleo Básico de Argentina y a SciELO, regulado 
por el CONICET, son las revistas de la Sociedad Argentina de Cardiología, de Endocrinología, de Reumato-
logía, de Dermatología, de Ortopedia y Traumatología, de Cirugía, de Salud Pública, de Microbiología y de 
Radiología. Todas ellas especialidades médicas que participan de un reconocimiento por sus publicaciones 
y que muestran inquietud de espíritu y necesidad de expandir el conocimiento científico. Ése es el objetivo 
de HEMATOLOGÍA. Ya estamos a un peldaño de conseguirlo.

Déjenme hacer un breve repaso de este largo camino, de esta verdadera escalera al SciELO.
En enero del año 2012 con la nueva Comisión Directiva presidida por el Dr. Gustavo Kusminsky se plan-

tea un aggiornamento de la revista HEMATOLOGÍA. Estos vientos de cambio se convierten en una pro-
puesta para rotar la dirección de la publicación con una nueva tapa, nuevas secciones y un objetivo concreto, 
conseguir la indización de HEMATOLOGÍA. Deja su puesto el Dr. Carlos Ponzinibbio, que pasa a formar 
parte del Consejo de Educación de la Sociedad, e ingresa el Dr. José Ceresetto como director y la Dra. 
Cristina Duboscq como secretaria de la revista. El nuevo Comité Editor de la revista se formaliza con los 
Dres. Andrés Brodsky, Regina Kohan, Gustavo Chiappe, Marta Martinuzzo, Dorotea Fantl, Arturo Musso, 
Marcela Gutiérrez y Paola Ochoa.
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En aquel lejano momento surgió la idea de que para sostener a la revista debíamos lograr la independencia 
económica mediante la autogestión con un equipo independiente de comercialización y que debíamos estar 
por lo menos indexados en la Biblioteca Virtual Iberoamericana. De otro modo solo seríamos un simple 
agente de propaganda de la Sociedad Argentina de Hematología que dependía del organismo dirigencial de 
turno y de la buena voluntad de alguno que otro taciturno colega que, a costa de su tiempo personal, escri-
biera algo relacionado con la profesión. Así que nos planteamos seriamente cambiar nuestra propuesta con 
los laboratorios para autogestionarnos y empezamos a interesarnos en cómo se podía ingresar a SciELO.

La independencia económica de la revista la conseguimos rápidamente con el apoyo de la industria y de 
las diferentes CD de la SAH. Y con el aporte de nuestra primera productora Mariel Culino y su sucesora y 
encargada desde 2014 de la comercialización y producción de HEMATOLOGÍA Mariela Escalante. En estos 
años la revista tuvo superávit económico y esto nos permitió costear los gastos de publicación, impresión y 
distribución. Incluso nos permitió conseguir fondos para los números extraordinarios, suplementos espe-
ciales y tecnología digital.

El gran problema era ingresar en una biblioteca virtual para que nuestros trabajos y publicaciones puedan 
ser apreciados y reconocidos por nuestros pares. Ése era el gran desafío.

Para indizarnos, el primer paso era contar con una revista de calidad y completar los diferentes requisitos 
solicitados por la entidad de la que queríamos participar. En Argentina existe una biblioteca virtual regulada 
por el CONICET (Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas) denominado Núcleo Básico 
de publicaciones electrónicas de Argentina . La otra alternativa que teníamos, y que todos conocemos, era 
ingresar en PUBMED, que es la principal base mundial de datos con citaciones y resúmenes de artículos de 
investigación biomédica. Pero esto era mucho más complejo como primer escalón, había muchos criterios 
con los que no contábamos y se necesitaba que la publicación de HEMATOLOGÍA sea en idioma inglés 
por completo, y esto estaba en contra de la política de difusión de la revista, ya que necesitábamos que los 
hematólogos de Argentina al menos se acostumbren a escribir en nuestra propia lengua. PUBMED en muy 
pocas oportunidades acepta una revista escrita en español, como ocurrió con la revista MEDICINA hace 82 
años, en otra época y en otro siglo. En la actualidad sólo si se traduce la publicación al inglés en forma com-
pleta se puede ingresar a MEDLINE. Así que decidimos ir por el núcleo básico y por la biblioteca electrónica 
SciELO que depende del CAICYT (Centro Argentino de Información Científica y Tecnológica), organismo 
del CONICET.

Hasta el año 2012 la revista había contado con dos directores: el Dr. Osvaldo Gioseffi, su fundador, y el 
Dr. Carlos Ponzinibbio. Ambos lograron que HEMATOLOGÍA se publique en tres números por año, pero 
a pesar del cariño y enorme esfuerzo personal que pusieron, se escribían tan sólo cuatro o cinco artículos 
originales por año.

Para indizarnos en SciELO se requerían al menos 4 o 5 artículos originales por cada volumen , un número 
inalcanzable por entonces. Muchos colegas miraban a la publicación de la SAH con cierto recelo, como si 
fuera un boletín informativo más que una publicación científica. Cuando me integré al Comité Editor de 
HEMATOLOGÍA en enero del 2000 muy pocos confiaban en que nuestra revista sobreviviría. Me acuerdo 
todavía de Osvaldo, para muchos la imagen viva de “Dany de Vito”, despotricando contra los “prestigiosos 
colegas” que sólo escribían para revistas internacionales y ninguneaban a la revista de la Sociedad. Y la 
realidad era que una revista no indizada no podía competir contra el monopolio de las publicaciones inter-
nacionales. El problema es un verdadero círculo vicioso, porque al no estar incorporados en las bibliotecas 
virtuales, HEMATOLOGÍA no era una alternativa para muchos investigadores que necesitaban que sus 
trabajos se publiquen en revistas con alto impacto para seguir recibiendo los fondos y el reconocimiento 
para sus nuevos proyectos. Pero no se puede ingresar a estas bibliotecas sin contar con un mínimo número 
de trabajos originales de investigación que no teníamos. Así que nos propusimos estimular y promover la 
escritura de artículos médicos entre los colegas hematólogos. 

Entre 2012 y 2013 se crean nuevas secciones para motivar la publicación desde diferentes áreas de la es-
pecialidad. Así surge el capítulo de PEDIATRÍA, de NUEVAS DROGAS EN HEMATOLOGÍA, de LABO-
RATORIO, IMÁGENES EN HEMATOLOGÍA, la editorial del YO OPINO, una sección de HISTORIA DE 
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LA HEMATOLOGÍA ARGENTINA, y los ATENEOS DE LA RESIDENCIA, pensados para que los jóvenes 
profesionales que se están formando empiecen a incorporar durante el Curso Superior de Especialista en 
Hematología el hábito de escribir un texto para sus compañeros. Se cambia el Reglamento de Publicaciones 
de la revista con un formato más amigable. Se organizan talleres de escritura, se estimula la redacción de 
artículos desde el Curso Superior de Hematología con las secciones de ATENEOS ANATOMO-CLÍNICOS 
DE LA RESIDENCIA. Se promueve intensamente que los trabajos premiados en congresos y jornadas no 
terminen como un simple abstract sino que se escriba el artículo completo para ser publicado. Se realizan 
reuniones semanales con la dirección de la revista para activar y agilizar las publicaciones. Se inician los 
primeros contactos en el NÚCLEO BÁSICO de publicaciones argentinas  para poder INDIZARNOS.

Entre los años 2014 y 2015 HEMATOLOGÍA ingresa a LATINDEX (Sistema Regional de Información 
en Línea para Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal) y también ingresamos 
en la base de datos de la biblioteca virtual LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de 
la Salud) con sede en San Pablo, que antiguamente se denominaba BIREME (Biblioteca Regional de Me-
dicina). Se presentan los primeros documentos para ingresar en el Núcleo Básico a cargo del CAICYT del 
CONICET. El dictamen resultante fue que para ingresar teníamos una estructura y calidad adecuadas, pero 
QUE SE NECESITABAN MÁS ARTÍCULOS ORIGINALES. Nos bajaron el pulgar en el primer intento. Era 
el talón de Aquiles de la revista. Nos caímos de la escalera en el primer escalón.

En 2015 y 2016 INTENSIFICAMOS la búsqueda y estímulo para publicar en la revista artículos originales. 
Hay una Carta del Director sobre la necesidad de publicaciones y de escribir en castellano. Se consigue que 
los trabajos a premio del Congreso Argentino de Hematología se puedan presentar en HEMATOLOGÍA. 
Hay un compromiso para además publicar los trabajos a premios del congreso del Grupo Cooperativo 
Argentino de Hemostasia y Trombosis (Grupo CAHT) que se presenten en la revista.  Se plantea que los 
REGISTROS DE LA SAH de las distintas patologías deberían publicar sus resultados en la revista al menos 
una vez por año, de tal forma de que todos los socios puedan contar con los valiosos datos de las patologías 
reportadas. En 2015 surge una nueva iniciativa y se realiza por primera vez un número EDUCACIONAL 
del CONGRESO de la SAH para estimular la escritura de conferencias y revisiones de alta calidad que todos 
escuchamos durante el congreso. Se difunde en Latinoamérica la revista para atraer otras publicaciones de 
diversos colegas hispanoparlantes. A pesar de que reconocemos que la principal dificultad es que, al no estar 
indexados en SciELO ni en PUBMED, muchos de los prestigiosos investigadores argentinos no obtienen 
puntaje por sus trabajos para conseguir becas de investigación y eso limita su buena voluntad para publicar 
en HEMATOLOGÍA.

En los años 2016 y 2017 se incorpora como corrector y revisor gramatical a Gustavo Chiappe, que se ha 
mantenido como una roca con la enorme tarea de corregir la sintaxis de un texto, pero a su vez entendiendo 
el contenido científico del mismo. Por entonces ya se consigue un número mínimo de artículos originales de 
cinco por número. Se suma como suplemento especial el Número Educacional del Congreso CAHT 2016. 
Se ingresa al CONSORCIO ELECTRÓNICO de REVISTAS CIENTÍFICAS de ARGENTINA. Se ingresa a la 
plataforma de Open Access. En 2017 se publica el número EXTRAORDINARIO del PRIMER CONGRESO 
de TRASPLANTE DE MÉDULA ARGENTINO. El núcleo básico del CAICYT pone un nuevo requerimien-
to para ingresar: que la revista cuente con un nuevo sistema de ingreso de datos denominado OJS (Open 
Journal Systems) una plataforma de acceso a HEMATOLOGÍA más dinámica y moderna. Nos solicitaban 
al menos 2 años ingresados para aplicar y poder ingresar así al Núcleo Básico. Otro escalón más para llegar 
al SciELO.

Entre los años 2018 y 2019 se incorpora el sistema OJS (se adquiere con dinero propio de la revista) y se 
comienza a cargar en OJS todos los artículos. Se incorpora a la revista HEMATOLOGÍA a los mejores tra-
bajos de investigación final (TIF) como una publicación de trabajo original que son premiados en el marco 
del Curso Superior de Hematología. En ese aspecto algunos de estos verdaderos trabajos de INVESTIGA-
CIÓN de los cursistas en realidad muestran la calidad del Servicio en el que participan los residentes de 
hematología y no son sólo meras revisiones de diferentes temas. Se cumplen así todos los requisitos para 
ingresar al Núcleo Básico de Publicaciones Científicas de Argentina . Pero ahora nos solicitan que estemos 
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en mayor número de indizaciones. Otro nuevo escalón para subir. Ingresamos en tres nuevos organismos, 
el SIIC (Sociedad Iberoamericana de Información Científica) el REDIB (Red Iberoamericana de Innovación 
y Conocimiento Científico) y DOAJ (Directory of Open Access Journals). Y presentamos nuevamente los 
documentos al CAICYT en 2019.

Los últimos dos años de esta larga escalera fueron de pandemia. Todo el mundo en pausa incluido el 
CONICET. Mientras tanto estamos en el proceso para incorporar a las publicaciones en el sistema para 
localización de trabajos científicos DOI (Digital Object Identifier) y se actualizó versión del OJS al formato 
2021. Nosotros seguimos trabajando, pero a pesar de tener todos los documentos en regla NO SE REÚNE 
el COMITÉ del CONICET en 2020 y 2021 para poder definir el ingreso de nuevas publicaciones al Núcleo 
Básico. Como una alternativa y ante nuestra insistencia, desde CAICYT se propone que dos jurados del 
CONICET puedan evaluar a la revista HEMATOLOGÍA en forma independiente. Un nuevo escalón que 
nos acercaba al SciELO. El Dr. Diego Rosso (pediatra) y la Dra Alicia Nesse (Dra. en química), ambos inves-
tigadores principales del CONICET, revisan nuestra publicación en 2021 luego de contactarnos con ellos. 
El dictamen de los dos jurados fue sumamente POSITIVO PARA APROBAR EL INGRESO DE HEMATO-
LOGÍA AL CAICYT. Con este resultado y el control de la pandemia, el Comité Evaluador del CONICET se 
reunió en diciembre del 2021 y definió el ingreso de la revista al núcleo básico de publicaciones electrónicas 
de Argentina . Misión cumplida.

En el primer número en que asumimos la dirección de la revista (abril 2012) se escribió la primera Carta 
del Director que decía textualmente: “Todos somos conscientes de lo difícil que nos resulta escribir. La vorá-
gine de tener que sobrevivir nos consume inexorablemente el tiempo y las ganas de publicar. Es complicado 
hacer un trabajo con rigor científico que, además, sea original y muchas veces en otro idioma. Ha llegado 
el momento de generar un cambio. HEMATOLOGÍA debe servir como herramienta para que las jóvenes 
generaciones de hematólogos se hagan del hábito de publicar. Pero también debe servir para que los dis-
tinguidos colegas que habitualmente lo hacen se interesen en mostrar su experiencia en nuestro medio, en 
nuestra lengua”.

Esas palabras escritas hace 10 años todavía hoy son una realidad. A todos nos cuesta trabajo escribir, 
especialmente en un sistema de salud como el nuestro, donde no tiene un peso significativo al momento 
de definir un concurso por un puesto de trabajo si el profesional ha publicado o no lo ha hecho. En otros 
ámbitos académicos de Europa o de los EEUU, si uno no es autor de publicaciones científicas no hay forma 
de progresar en el escalafón institucional. Y existen fondos y recursos desde el Estado o desde las Sociedades 
Científicas que alientan a la investigación básica y asistencial.

Ingresar al núcleo básico de publicaciones electrónicas de Argentina  con la revista HEMATOLOGÍA nos 
da un enorme prestigio, pero también una responsabilidad única de ser una vidriera para toda la región y 
para el mundo en un formato que respeta nuestra lengua española.

Una palabra especial de agradecimiento para la secretaria de la revista Dra. Cristina Duboscq y para Ma-
riela Escalante, nuestra productora, con quienes una vez por semana desde hace 10 años nos juntamos para 
revisar cada aspecto de la publicación. Ellas son la cuerda de seguridad que tenemos, para no caernos por 
la escalera.

También debo mencionar a los integrantes del Comité Editor de HEMATOLOGÍA los doctores Andrés 
Brodsky del Hospital de Clínicas José de San Martín, Alejandra Deana del Hospital Posadas, Dorotea Fantl 
del Hospital Italiano de Bs. As., Marta Martinuzzo del Hospital Italiano de Bs. As. y David Verón del Hospi-
tal Universitario Austral. A todos ellos va mi agradecimiento por siempre estar.

Finalmente, después de tanto tiempo estamos cerca del SciELO. Ahora el desafío es mantenernos allí.

Dr. José M Ceresetto
Director de HEMATOLOGÍA
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Año de Homenaje al Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Resolución

Número:

Referencia: RD - EX-2020-59985868-APN-DCP#CONICET - Inclusión de revistas científicas en núcleo básico

 

VISTO el Expediente EX-2020-59985868-APN-DCP#CONICET del Registro de este Consejo Nacional, y

CONSIDERANDO:

Que mediante Resolución D.N°2863/99 se conformó el Núcleo Básico de Revistas Científicas Argentinas.

Que con posterioridad por Resolución D.N°809/00 se constituyó el Comité Asesor del Núcleo Básico de Revistas
Científicas Argentinas.

Que por Resolución RESOL-2021-2045-APN-DIR#CONICET, se renovó el Comité Asesor del Núcleo Básico de
Revistas Científicas Argentinas.

Que la inclusión de las Revistas Científicas en el Núcleo Básico no contempla financiamiento de las mismas.

Que el Directorio en su reunión del día 7 de diciembre de 2021, resolvió aprobar los resultados de la evaluación
de las Revistas realizada por el Comité Asesor del CONICET del Núcleo Básico de Revistas Científicas
Argentinas.

Que corresponde, en consecuencia, proceder a la inclusión de las Revistas Científicas de acuerdo con las
recomendaciones del Comité Asesor.

Que el dictado de la presente Resolución se efectúa en uso de las atribuciones conferidas por los Decretos Nº
1661/96, 310/07, 1241/15, 93/17, 914/17, 481/18, 371/19, 730/19, 58/20 y 681/20; y las Resoluciones RESOL-
2020-637-APN-DIR#CONICET, RESOL-2020-2186-APN-DIR#CONICET y RESOL-2021-1257-APN-
DIR#CONICET.

Por ello;

EL DIRECTORIO DEL

CONSEJO NACIONAL DE INVESTIGACIONES CIENTÍFICAS Y TÉCNICAS

Jueves 16 de Diciembre de 2021

RESOL-2021-2245-APN-DIR#CONICET

CIUDAD DE BUENOS AIRES

RESUELVE:

ARTÍCULO 1°.- Incorpóranse por el término de 3 años al Núcleo Básico de Revistas Científicas y Tecnológicas
Argentinas las publicaciones que se incluyen en el Anexo IF-2021-121175529-APN-DCP#CONICET de la
presente Resolución, dejándose establecido que su inclusión no contempla financiamiento.

ARTÍCULO 2°.- Regístrese, comuníquese a los interesados, Centro Argentino para la Información Científica y
Tecnológica, a la Gerencia de Desarrollo Científico y Tecnológico y a la Unidad de Auditoría Interna a los
efectos pertinentes y archívese.

Ana Maria Franchi
Presidenta
Directorio del CONICET
Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas
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Abstract
Brazil has the third highest population of patients 
diagnosed with hemophilia A in the world and the 
first in Latin America. Factor VIII (FVIII) replace-
ment prophylaxis is the standard of care currently 
recommended worldwide. However, about 30% of 
all patients with severe hemophilia A will develop 
neutralizing antibodies against FVIII, called inhibi-
tors. The proposed aim of immune tolerance induc-
tion (ITI) therapy is to eradicate inhibitors, and sev-
eral protocol variations are available. In Brazil, ITI 
treatment follows an escalating rationale, initiating 
with a low-dose scheme using FVIII 50 IU/kg, three 
times a week. When the absence of a decline in in-
hibitor titer with a low-dose regimen of at least 20%, 
in every six-month period after the beginning of ITI, 
is observed, it is recommended to initiate high-dose 
scheme using FVIII 100 IU/kg every day. About one 

third of all patients with hemophilia A are children 
and adolescents. Disease management in this popu-
lation prompts different challenges, potentially lead-
ing to chronic and lifelong disabilities, and the age 
at first treatment also seems to act as a risk factor 
for inhibitor development. In this narrative review, 
the authors’ conclusion provides comprehensive 
knowledge regarding severe congenital hemophilia 
A with inhibitors (CHAWI) and ITI in children and 
adolescents, discussing different ITI protocols, with 
different outcomes, focusing on comparing Brazil's 
with other global guidelines.

Introduction
Brazil has a large population diagnosed with hemo-
philia A. Among nations with the highest number 
of cases, Brazil represents the third country in the 
world and the highest in Latin America. According 
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to the World Federation of Hemophilia (WFH), 
10,821 patients were living with the condition in the 
country in 2019, 29% of them aged between 0 and 
18 years(1).
The standard of care is factor VIII (FVIII) replace-
ment, currently recommended worldwide(2,3). How-
ever, about 30% of all patients with severe hemo-
philia A will develop neutralizing antibodies against 
FVIII, called inhibitors, usually within 20 exposure 
days(4,5). According to data reported in a systemat-
ic review, an overall inhibitor incidence rate of 2.06 
per 1,000 person-years is observed(6). The response 
to elevated FVIII doses is observed with low titer, 
ranging from 0.6 to 5 Bethesda units (BU). Above 5 
BU there is no response to FVIII infusion, related to 
the high titer inhibitor (HTI)(3,7).
The presence of HTI titer >5BU leads to the neutral-
ization of all infused FVIII which renders patients 
resistant to conventional replacement treatment(7). 
Thus, inhibitors are known as the main complica-
tion for patients with hemophilia, since they are 
associated with increased morbidity and economic 
burden(7,8).
In this context, immune tolerance induction (ITI) 
therapy with or without bypassing agents is pro-
posed to eradicate inhibitors(9). ITI was first pro-
posed in the 1970s by Dr Hans-Hermann Brack-
mann in Bonn (Germany), known as the “Bonn 
protocol”, consisting of high doses of FVIII and ac-
tivated prothrombin complex concentrates adminis-
tration twice a day. In the last decades, several proto-
col variations were proposed(8).
According to the WFH report on the 2019 global 
survey, the FVIII utilization in Brazil was 4.309 IU/
capita, the third highest among upper middle-in-
come countries from the Americas, after Colombia 
(4.911 IU/capita) and Argentina (4.312 IU/capita)
(1). However, the wider use of FVIII presents some 
barriers of access, such as its availability and its high 
costs.
About one-third of all patients with hemophilia A 
are children and adolescents(1). Disease manage-
ment in children prompts different challenges, po-
tentially leading to chronic and lifelong disabilities. 
Bleeding episodes among pediatric population can 
cause physical and mental impairment, affecting ed-
ucation and patients’ quality of life(10,11). In addition, 
the age at first treatment also seems to act as a risk 
factor for inhibitor development, highlighting the 

need for discussion of disease management in this 
group(12). Considering this rationale, a narrative re-
view was done aiming to provide a comprehensive 
knowledge regarding severe congenital hemophilia 
A with inhibitors (CHAWI) and ITI in children and 
adolescents discussing different ITI protocols, with 
different outcomes, focusing on comparing Brazil's 
with other global guidelines.

Inhibitors eradication and the reposition of FVIII
Patients with hemophilia A present with reduced 
blood levels of FVIII, which precludes the normal 
coagulation cascade, and are unable to form a stable 
fibrin network due to FVIII deficiency(13,14). Thus, 
FVIII replacement is considered the central pillar of 
disease management and the standard of care rec-
ommended worldwide(2,3,9).
Inhibitor presence may be diagnosed by an abnor-
mal bleeding episode following a FVIII infusion or 
by periodic screening in the first 50 days of FVIII 
treatment. The Modified Nijmegen-Bethesda As-
say (MNBA) blood clotting test is used to assess the 
quantitative presence of inhibitor. Antibody titration 
can be performed using this test and is described as 
the number of BU(15). This measure also defines re-
sponse to inhibitors eradication strategies(16).
In this context, the development of neutralizing an-
tibodies against FVIII, the inhibitors, represents one 
of the major complications in the setting of hemo-
philia(8,17). ITI was first used in the 1970s in Germa-
ny and remains the standard of care in several pro-
tocols(8). These treatment strategies vary according 
to the duration of administration. Proper patient 
monitoring using the proper criteria for success, 
partial success and failure, is essential. In fact, these 
criteria were defined by an international committee 
to create a global consensus so that the results are 
comparable(16,18).
Beyond ITI and its high doses of FVIII administra-
tion, patients with HTI may also use other coagula-
tion factors to control bleeding(8,19). Bypassing agents 
are products that promote hemostasis through 
mechanisms alternate to the physiological tenase 
complex, indicated in these cases. In Brazil, current-
ly, there are two preparations available for the use in 
clinical practice: the activated prothrombin complex 
concentrates (aPCC) and recombinant activated fac-
tor VII (rFVIIa)(20). These bypassing agents showed 
efficacy in preventing bleeding events in subjects 
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with HTI and no differences between agents or an 
optimum dosage regimen were observed(21).
In Argentina, a study was designed to assess the an-
nualized bleeding rate in patients with hemophilia A 
with FVIII inhibitors treated throughout 2017 who 
were receiving on-demand or prophylactic treatment 
with bypassing agents and ITI therapy in a real-world 
setting. Considering both adult and pediatric pa-
tients, most patients (56.5%) received on-demand 
treatment, 13 (18.8%) received prophylactic treat-
ment, and 17 (24.6%) received ITI therapy.
Furthermore, prophylactic treatment (incidence 
rate ratio (IRR) 0.41, 95%CI: 0.21-0.79, p<0.01) and 
ITI (IRR 0.47, 95% CI: 0.27-0.81, p<0.01) therapy 
have shown a significant decrease in the annual-
ized bleeding rate when compared with on-demand 
treatment(22).

Early prophylaxis and central venous access devic-
es’ associated complications
A retrospective 10-year review described the expe-
rience with implantable venous access device place-
ment (port placement) in children and adolescents 
with severe hemophilia (<1% of the factors VIII or 
IX) at The Children’s Hospital of Philadelphia. Cen-
tral line-associated bloodstream infections (7/24; 
29.2%) and transition to the peripheral infusion 
(3/24; 12.5%) were the most common reason for 
ports removal, which occurred in 14/24 cases. Con-
sidering the first 30 days after placement, bleeding 
was the most common complication. Nine central 
line-associated bloodstream infections events (0.57 
per 1,000 catheter days) among patients with high 
neutralizing inhibitor titers were reported. Higher 
infection rates correlated with a higher frequency of 
port access (p=0.02) and a median time from port 
insertion to the first infection of 348 days (167-1,055 
days) was reported. Port maintenance in boys with 
severe hemophilia was highlighted as an important 
challenge on disease management by the authors, 
given the need for long-term frequent device access 
associated with catheter-related infections(23).
A Chilean retrospective study reported that none of 
the patients treated with plasma-derived FVIII con-
centrate at 70-180 IU/kg/day, who required a central 
venous catheter, have completed the treatment using 
this route of administration. Infection occurrence 
was the reason for line removal among 3 patients(24).
WFH guidelines state that complications and risks 

associated with surgical implantation of central ve-
nous access devices shall be weighted against the ad-
vantages of early initiation of intensive prophylaxis. 
A shift from the use of central venous access devic-
es to peripheral venous access for early initiation of 
prophylaxis has been proposed by hemophilia treat-
ers. The procedure starts with once-weekly prophy-
laxis then gradually escalates infusion frequency, to-
gether with more intensive caregiver training(9).

How is ITI proposed worldwide?
Several ITI protocols are available worldwide(8). Ta-
ble 1 shows different characteristics of such strate-
gies.
The International Immune Tolerance Study was a 
randomized controlled trial conducted to test the hy-
pothesis that overall response to ITI is independent 
of FVIII dosing regimen in good-risk subjects. Pa-
tients were randomized into two groups: high-dose 
regimen, 200 IU/Kg/day and low-dose regimen, 50 
IU/Kg three times a week. Results showed no differ-
ence between groups regarding success proportion 
(p=0.909), however, patients allocated to low-dose 
regimen had more bleeding episodes (odds ratio, 
2.2; p=0.0019). Furthermore, the times taken to 
achieve a negative titer (p=0.027), a normal recovery 
(p=0.002), and tolerance (p=0.116, non-significant) 
were shorter with the high-dose ITI(18).
A retrospective study reported the experience of pe-
diatric patients who underwent ITI in the Chilean 
public health care network. Plasma-derived FVIII 
concentrate was used at 70-180 IU/kg/day doses. 
Only two patients with hemorrhagic phenotype re-
ceived prophylaxis with bypassing agents (rFVIIa or 
aPCC) during the ITI regime. In total, 84.6% (n = 
11) of patients recovered the half-life of FVIII after 
49.6 months of treatment. The inhibitor titer was 
negative at 6 months on average in the patients who 
responded to treatment. The authors suggest that ITI 
should be the treatment of choice for hemophilia A 
and inhibitor persistence patients and that the strat-
egy must be personalized since the time response is 
variable in each patient(24).
WFH guidelines for the management of hemophil-
ia, 2020, suggest ITI for patients with hemophilia A 
who develop inhibitors. The document highlights 
that an optimal regimen, which states the best prod-
uct or dose to be used, still needs to be defined(9). 
Guidelines from United States, published in 2015, 
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recommend high-dose regimen (200 IU/Kg/day) 
for patients aged <8 years and daily FVIII 100 IU/
Kg as an alternative option(25). Australian guidelines, 
published in 2016, states that an optimal regimen is 
not defined; however, suggests a typical regimen of 
100 IU/Kg/day with escalating treatment in difficult 
cases and the use of high-dose regimen for patients 
with high risk of failure(26).
In order to understand the scenario of ITI recom-
mendation for pediatric population in Latin Amer-
ican countries, excluding Brazil, electronic searches 
were performed. Figure 1 shows search strategies 
used in the main literature database. In addition, 
websites from societies and/or associations involved 
in disease management and agencies responsible 
for health administration in each country were also 
consulted.
Recommendations were found for Argentina, Chile 
and El Salvador. Detailed information is reported 

in table 2. All recommendations state that ITI is the 
ideal management strategy for patients with HTI, 
however, no details are provided on schemes and 
dose options(27-30).
A document published by the Chilean Ministry of 
Health states that there is no consensus about ideal 
dosage, with protocols recommending doses from 
50 IU/kg three times a week to 300 IU/kg every day, 
but also highlights that high doses seem more effec-
tive when the maximum titer is >200 BU and, re-
gardless of the titer, in all cases, higher dose shortens 
the ITI time(28).
Regarding the response to ITI, Chilean and El Salva-
doran documents stratify patients by total, partial, 
and no response. Total response is defined as the 
patient with inhibitor titer undetectable (≤0.6 BU) 
and normal pharmacokinetics(28,29). Chilean recom-
mendation states normal pharmacokinetics as re-
covery of >66% of the administered factor and/or 

Table 1. Immune tolerance induction protocols available worldwide. Adapted from the protocol for ITI 
use in patients with hemophilia A and inhibitor, Brazilian Ministry of Health, 2015(41).

Protocol Doses Success
(%)

Success definition Mean titer 
pre-ITI

Mean length 
(weeks)

Bonn 200-300 IU/Kg/day 73-87 Normal FVIII R/S 8.8 (<10) 15.0
Malmö FVIII >30% + IM 80 Normal FVIII R/S <10 (4.5) 1.3
Smith 200 IU/Kg/day 100 Normal FVIII R/S 2.9 5.0
Rocino 100 IU/Kg/day 80 Normal FVIII R/S 3.6 13.0
Kasper 50 IU/Kg/day 73 Normal FVIII R/S 0.7 3.0
Holanda 25 IU/Kg (3x/week) 83 Inhibitor titer <2 BU 2.5 12.0
Gruppo 100 IU/Kg/day + IM 63 Negative inhibitor 2.5 24.0

Figure 1. Search strategy.
Database Controlled vocabular
Pubmed ("Hemophilia A"[Mesh]) AND ("Child"[Mesh] OR "Adolescent"[Mesh]) AND (Clinical pathway[mh] 

OR Clinical protocol[mh] OR Consensus[mh] OR Consensus development conferences as topi-
c[mh] OR Critical pathways[mh] OR Guidelines as topic [Mesh:NoExp] OR Practice guidelines 
as topic[mh] OR Health planning guidelines[mh] OR guideline[pt] OR practice guideline[pt] OR 
consensus development conference[pt] OR consensus development conference, NIH[pt] OR position 
statement*[tiab] OR policy statement*[tiab] OR practice parameter*[tiab] OR best practice*[tiab] OR 
standards[ti] OR guideline[ti] OR guidelines[ti] OR ((practice[tiab] OR treatment*[tiab]) AND gui-
deline*[tiab]) OR CPG[tiab] OR CPGs[tiab] OR consensus*[tiab] OR ((critical[tiab] OR clinical[tiab] 
OR practice[tiab]) AND (path[tiab] OR paths[tiab] OR pathway[tiab] OR pathways[tiab] OR proto-
col*[tiab])) OR recommendat*[ti] OR (care[tiab] AND (standard[tiab] OR path[tiab] OR paths[tiab] 
OR pathway[tiab] OR pathways[tiab] OR map[tiab] OR maps[tiab] OR plan[tiab] OR plans[tiab])) 
OR (algorithm*[tiab] AND (screening[tiab] OR examination[tiab] OR test[tiab] OR tested[tiab] OR 
testing[tiab] OR assessment*[tiab] OR diagnosis[tiab] OR diagnoses[tiab] OR diagnosed[tiab] OR 
diagnosing[tiab])) OR (algorithm*[tiab] AND (pharmacotherap*[tiab] OR chemotherap*[tiab] OR 
chemotreatment*[tiab] OR therap*[tiab] OR treatment*[tiab] OR intervention*[tiab])))
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 Table 2. Summary of recommendations from Latin America countries, excluding Brazil.
Author Publica-

tion year
Country Scheme and doses Response criteria

Argentine 
Society of 
Hematology (27)

2017 Argentina ITI is recommended as a man-
agement strategy for patients 
with high titer inhibitors. 
No information about ITI 
schemes is provided.

No criteria defined.

Government of 
Chile. Ministry 
of Health. (28)

2013 Chile Recommendation does not 
state an ideal dose, however, 
reports that high doses seem 
more effective when the max-
imum titer is >200 BU and, 
regardless of the titer, in all 
cases, the higher dose shortens 
the ITI times.

- Total response: titer undetectable (≤0.6 
BU), recovery of >66% of the adminis-
tered factor and/or maintenance of its 
half-life greater than 6 hours and absence 
of anamnestic response;
- Partial response: high responder turns 
into low responder;
- No response: no definition.

Government 
of El Salvador. 
Ministry of 
Health. (29)

2018 El 
Salvador

ITI defined as an intensive and 
repeated exposure to antigen.

- Total response: titer undetectable (≤0.6 
BU) and normal pharmacokinetics;
- Partial response: reduction of inhibitor 
titer (≤0.5 BU), without normal phar-
macokinetics and absence of anamnestic 
response over a long time period;
- No response: absence of success criteria 
after thirty-three months of uninterrupt-
ed treatment or demonstration of failure 
in the progressive reduction of 20% of the 
inhibitor titer after successive controls 
every six months of ITI.

Fundación de la 
Hemofilia (30)

2021 Argentina Patients with low-responding 
inhibitors: FVIII, 20-50 IU/kg, 
three times a week. Increase 
dose and/or reduce applica-
tion intervals if the patient has 
frequent bleeding.
Patients with high-responding 
inhibitors with a good progno-
sis: FVIII, 50-100 IU/kg, three 
times a week, or a high-dose 
regimen.
Patients with high-responding 
inhibitors with a poor progno-
sis: high-dose regimens (FVIII 
100 to 200 IU/kg).

- Total response: titer undetectable (≤0.6 
BU) and normal pharmacokinetics;
- Partial response: reduction of inhibitor 
titer (≤0.5 BU), without normal phar-
macokinetics and absence of anamnestic 
response after 6-month treatment or 
12-month prophylaxis;
- No response: absence of success cri-
teria after 33 months of uninterrupted 
treatment or demonstration of failure in 
the progressive reduction of 20% of the 
inhibitor titer after successive controls 
every six months of ITI.

ITI: immune tolerance induction; BU: Bethesda units. 

maintenance of its half-life greater than 6 hours and 
also includes the criteria of absence of anamnestic 
response for total response(28).
The Argentine guidelines from the Fundación de la 
Hemofilia recommends FVIII, 20-50 IU/kg, three 
times a week for patients with low-responding in-
hibitors. Increase dose or reduce application inter-
vals if the patient has frequent bleeding. Patients 

with high-responding inhibitors with a good prog-
nosis may receive a scheme of FVIII, 50-100 IU/kg, 
three times a week, or a high-dose regimen. Patients 
with poor prognosis may use high-dose regimens 
(FVIII 100 to 200 IU/kg)(30).
In 2008, the Committee of Latin America on the 
Therapeutics of Inhibitor Groups (CLOTTING), 
composed by hemophilia specialists, published an ar-
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ticle based on clinical practice and literature review 
regarding the diagnosis and treatment of CHAWI, 
from the regional perspective. The authors reported 
that ITI is recommended for high-responder inhibi-
tor patients. They cited two strategies that are used for 
ITI in Latin America: a modified high-dose regimen 
and the low-dose Dutch regimen with a dose of 30 
IU/kg of FVIII/von Willebrand factor (VWF) con-
centrate three times per week. However, no specific 
recommendations are proposed in the publication(31).
A case report of ITI in a pediatric patient with he-
mophilia from Costa Rica, published in 2018, de-
scribed the use of FVIII in a low-dose regimen with 
750 IU (50 IU/kg) Monday - Wednesday - Friday, 
inhibitors titers of 0.8 BU/mL six months later and 
a FVIII recovery test in the normal range in the 8th 
month of ITI. ITI was performed through a one-
year period until the FVIII inhibitor titer showed to 
be undetectable(32).

Economic issues and access to treatment
An important issue for patients with hemophilia 
and HTI is the disease-related economic burden. 
Resource utilization and costs among patients with 
inhibitors may be up to 3-fold higher than those 
without inhibitors(33,34).
ITI cost-effectiveness evaluation is controversial, 
since outcomes depend on the intensity of dose reg-
imen and the type of concentrate used, leading to 
more or less favorable results regarding on-demand 
or prophylactic therapies(35). Kenet et al., 2017, de-
veloped an economic model to compare high dose 
ITI versus low dose ITI associated with bypassing 
agent prophylaxis and concluded that low dose reg-
imen is cost-saving with the potential of morbidity 
reduction(36).
Most patients diagnosed with hemophilia receive 
inadequate treatment worldwide, which is especial-
ly observed in low and middle-income countries. 
WFH analyzes the quality of assistance through per 
capita FVIII use and defines ≥ 1 IU per capita per 
year as the minimum to guarantee patients’ survival 
and ≥ 3 IU per capita per year as the minimum to 
keep articular function and reach quality of life sim-
ilar to healthy individuals(1,37).
Mean utilization of FVIII in Brazil was estimated 
at 4.309 IU/capita in 2019, the third highest among 
upper middle-income countries from Americas. Al-
though higher than established minimum indexes, it 

is still below those of high-income countries. Values 
observed for Canada and United States in the same 
year were 8.774 IU/capita and 7.105 IU/capita, re-
spectively(1).
Although patients need multidisciplinary and com-
plete attention in the management of hemophilia, 
costs related to the coagulation factors acquisition 
correspond to 90% of the total expenses(38). In Brazil, 
the Unified Health System (Sistema Único de Saúde 
- SUS) is a public healthcare system that promotes 
universal preventive and curative care to the whole 
population, following the principles of universality 
and equity(39). Thus, the treatment of hemophilia 
A is offered to all disease population, at no cost to 
patients. Considering that ITI proposes high-doses 
of FVIII for a prolonged time, strategies to decrease 
disparities and to promote equity must be proposed 
worldwide(8).
Although only low quality data is available, no sta-
tistical significant differences are observed between 
low dose (50 IU/kg of factor VIII concentrate three 
times per week) or a high dose (200 IU/kg of factor 
VIII daily) in ITI regimens(40). This was one of the 
aspects considered in the development of the ITI 
protocol in Brazil, in addition to economic issues.

How is ITI proposed in Brazil?
In 2015, the Brazilian Ministry of Health published 
two documents to provide general recommenda-
tions on hemophilia A management: “Hemophilia 
Manual" and “Protocol for ITI Use in Patients with 
Hemophilia A and Inhibitor”(3,41). Table 3 and figure 
2 show, respectively, the characteristics of patients 
eligible for ITI and the recommended treatment 
schemes in Brazil.
Patients eligible for ITI in Brazil are those with 
persistent high responding inhibitor for at least six 
months, proven through at least two consecutive 
dosages -with a 2-4-week interval- and greater than 
>0.6 BU/mL, using bypassing agents (aPCC or rFVI-
Ia) to control or prevent bleeding events. In addition, 
it is recommended that the protocol starts when in-
hibitor quantification is <10 BU/mL, patients pres-
ent a favorable evaluation from a multidisciplinary 
team regarding the coagulation factor concentrate 
infusion, and test results (blood count, research and 
titration of inhibitor, urea and creatinine, transami-
nases, alkaline phosphatase, gamma glutamyl trans-
ferase, prothrombin time, albumin, globulins, and 
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routine urinalysis). The guardian should also sign an 
informed consent, and patients, parents, or respon-
sible need to commit to record all infusions in their 
own diary and return it to the treatment center in a 
maximum period of two months(41).
In Brazil, ITI treatment follows an escalating ratio-
nale, as shown in figure 2. All patients fulfilling in-
clusion criteria reported above are eligible to initiate 
low-dose scheme using FVIII 50 IU/kg, three times 
a week. When the absence of a decline in inhibitor 
titer with a low-dose regimen of at least 20%, in ev-
ery six-month period after the beginning of ITI, is 
observed, it is recommended to initiate high-dose 
scheme using FVIII 100 IU/kg every day (Figure 2). 
It is also recommended that the treatment must be 
performed with the FVIII concentrate previously 
used, whether plasma or recombinant origin(41).
The national scenario was evaluated in the Brazilian 
Immune Tolerance (BrazIT) study, aiming to inves-
tigate predictors of response to ITI regarding the 
protocol recommended by the Ministry of Health. 
The study included patients with confirmed diag-
nosis of hemophilia A with active inhibitor, which 
were not selected based on favorable risk factors. 
All patients started ITI with a low-dose regimen (50 
IU/kg, three times a week). Upon lack of response 

(no decline of inhibitor of at least 20% of peak lev-
els within six months after ITI start), a high-dose 
regimen (100 IU/kg daily) and subsequent change 
to plasma-derived FVIII for those who started on 
recombinant FVIII was recommended. The study 
outcome, response, was defined based on inhibitor 
titer, FVIII half-life, and recovery. Preliminary and 
extended results suggest that a low-dose regimen is 
effective for most patients(42,43).
In preliminary results, 45 patients from four he-
mophilia treatment centers in Brazil were assessed. 
Most patients responded to ITI (85%), and 15% 
failed despite changing to high-dose regimen. Fac-
tors associated with treatment failure were having 
inhibitor peak during ITI (p=0.004), change to high-
dose regimen (p=0.0001), and having more break-
through bleeding events (p=0.012). Patients who 
failed to treatment also had a longer ITI duration 
than those classified as successful (3.3 vs 1.6 years; 
p=0.0002)(43).
Extended analysis of study data assessed 88 patients 
from nine hemophilia treatment centers in Brazil. 
This analysis showed that most patients responded 
to ITI (77.8%) and 22.2% failed despite changing 
to high-dose regimen. Factors associated with re-
sponse to treatment were: age (p=0.032), levels of 

Table 3. Inclusion criteria for immune tolerance induction treatment among patients with hemophilia A 
in Brazil.

Characteristics Recommendations
Inhibitor Persistent inhibitor for at least 6 months, proven through at least two consecutive 

dosages - with a 2-4-week interval.
Inhibitor level >0.6 BU/mL 
Bypassing agents Patients must be using bypassing agents (partially activated prothrombin complex 

concentrate or recombinant activated factor VII) to control bleeding events.
BU: Bethesda units.

Figure 2. Recommended immune tolerance induction treatment schemes for congenital hemophilia A 
with inhibitors patients in Brazil.

IU: international units; ITI: immune tolerance induction.
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inhibitor immediately before ITI start (p=0.005), in-
hibitor peak levels during ITI (p< 0.001), change of 
ITI treatment (p< 0.001) and suffering breakthrough 
bleeding during ITI (p< 0.001)(42).
None of the studies above specifically mention the 
hemophilic pediatric population. Considering that 
the inhibitor develops in the first 20 days of expo-
sure, this population is expected to be the most im-
pacted(4,5).

Conclusion
Development of HTI among patients with hemo-
philia A is one of the main complications observed 
during disease management. ITI is considered the 
standard of care to eradicate such inhibitors. How-
ever, high costs and disparities in access to medi-
cation are challenges in clinical practice and deci-
sion-making process.
There is a need for more studies to better understand 
ITI in the hemophilic pediatric population in Bra-
zil and Latin America countries. This is a significant 
population and a successful treatment at a younger 
age could have a positive impact in their adult life.
Although developed countries used to propose the 
initial use of high-dose protocols, the recent anal-
ysis from international collaboration proposes low 
dose protocol to very good and good prognosis pa-
tients(44). The Brazilian scenario is still in the pro-
cess of scientific base construction, the ITI program 
has less than seven years since implementation and 
needs more evidence, especially in a real-world 
scenario. However, considering the efficacy of this 
initial data of escalating regimen(41), which allowed 
costs reduction and consequently that more patients 
could have access to treatment. Brazilian experience 
should be used in other low and middle-income 

countries in the management of patients with inhib-
itors, in an attempt to improve healthcare and equity 
for the hemophilic pediatric population.
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Resumen
La inestabilidad genómica (IG) es una característi-
ca observada en casi todas las neoplasias y se define 
como una tendencia aumentada del genoma a adqui-
rir diferentes tipos de cambios. El mieloma múltiple 
(MM) se caracteriza por una heterogeneidad genética 
importante evidenciada por numerosas alteraciones 
cromosómicas numéricas y estructurales recurren-
tes, primarias y secundarias, presentes al diagnóstico 
o adquiridas durante la evolución de la enfermedad, 
que sustentan una importante IG en la patología. Exis-
ten diferentes formas de IG que abarcan: inestabilidad 
cromosómica (IC), de microsatélites (IMS) y nucleo-
tídica (IN). La IC constituye la forma más común en 
cáncer humano y se caracteriza por la existencia de 
una tasa acelerada de alteraciones cromosómicas du-

rante las sucesivas divisiones celulares. Existen dife-
rentes mecanismos relacionados al desarrollo de IC, 
entre ellos: rupturas del ADN a nivel de 1q12 asocia-
da a la presencia de translocaciones “jumping”, cro-
motripsis, cromoplexia e inserciones con cambio de 
templado. A estas alteraciones corresponde agregar 
el acortamiento telomérico y la asincronía de repli-
cación. La IMS ha sido poco estudiada en MM. En 
cuanto a la IN, se caracteriza por sustituciones de base 
y pequeñas inserciones/deleciones (indels) que invo-
lucran tanto el genoma codificante como el no-codifi-
cante, generando firmas mutacionales distintivas que 
pueden afectar diferentes caminos de señalización. 
Entre ellas las más relevantes son: desaminación de 
metilcitosinas, APOBEC, actividad aberrante de AID 
y kataegis. Su presencia se asocia a progresión de la 
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enfermedad y resistencia al tratamiento. Finalmente, 
cabe destacar la importancia de las alteraciones epi-
genéticas: metilación del ADN, modificaciones de 
histonas y expresión de ARNs no-codificantes, que 
presentan también un rol importante en el desarrollo 
neoplásico. Sin duda, el estudio de estos mecanismos 
de IG en el MM permitirá ahondar en el conocimien-
to de las características biológicas de la patología, pu-
diendo constituir un aporte en la generación de nue-
vas estrategias terapéuticas.

Abstract
Genomic instability (GI) is a characteristic present 
in most types of cancer, defined as an increased ge-
nome trend to acquired different types of changes. 
Multiple myeloma (MM) is characterized by an 
important genetic heterogeneity manifested by nu-
merous recurrent numerical and structural cytoge-
netic alterations, observed at diagnosis or acquired 
during disease evolution, supporting an important 
GI in this pathology. There are different forms of 
GI: chromosome instability (CIN), microsatellite 
instability (MSI) and nucleotide instability (NI). 
CIN is the most common form in human cancer. It 
is characterized by an accelerated rate of chromo-
some alterations during cellular divisions. There are 
different mechanisms related to CIN development, 
among them: DNA breakpoints at 1q12 associated 
to jumping translocations, chromothripsis, chromo-
plexy and template insertions. In addition, telomere 
shortening and replication asynchrony must be con-
sidered. On the contrary, there is few information 

about MSI in MM. In reference to NI, it is charac-
terized by base substitutions and small insertions/
deletion (indels) that involve both the coding and 
non-coding genome, originating different mutation-
al signatures that can affect distinct signaling path-
ways. The most relevant are: cytosine deaminases, 
APOBEC, AID aberrant activity and kataegis. They 
are associated to disease progression and resistance 
to treatment. Finally, it is important to point out the 
epigenetic alterations: DNA methylation, histone 
modifications and non-coding RNA expression, 
with an important role in neoplastic development. 
The study of GI mechanisms in MM will permit to 
deepen into the knowledge of the biologic charac-
teristics of this pathology, making a contribution to 
the generation of novel therapies for these patients.

Inestabilidad genómica
La inestabilidad genómica (IG) es una característica 
presente en casi todos los tipos de cáncer, definién-
dose como una tendencia aumentada del genoma 
a adquirir cambios(1,2). Incluye diversas modifica-
ciones genéticas capaces de generar alteraciones de 
naturaleza temporaria o permanente en el genoma, 
cuya frecuencia, causas subyacentes y relevancia en 
la enfermedad varían significativamente entre las 
diferentes neoplasias(2-4). Existen distintas formas de 
IG que abarcan: inestabilidad cromosómica (IC), de 
microsatélites (IMS) y nucleotídica (IN), así como 
modificaciones epigenéticas que incluyen: metila-
ción de ADN, modificaciones de histonas y expre-
sión de ARNs no-codificantes (Tabla 1). 

Tabla 1. Mecanismos de inestabilidad genómica
IC IMS IN Epigenética
Translocaciones 
"jumping"

Modificaciones en la 
longitud de microsatélites

Desaminación de 
metilcitosinas

Metilación del ADN

Cromotripsis APOBEC Modificaciones de histonas
Cromoplexia Actividad aberrante de 

AID
Expresión de ARNs 
no- codificantes

Inserciones con 
cambio de templado

Kataegis

Acortamiento 
telomérico
Asincronía de 
replicación

IC: inestabilidad cromosómica; IMS: inestabilidad de microsatélites; IN: inestabilidad nucleotídica; 
APOBEC (apolipoprotein B mRNA editing, catalytic polypeptide-like); AID: (activation-induced cytidine 

deaminases).



60 HEMATOLOGÍA • Volumen 26 Nº 1: 58-69, 2022

ARTÍCULO DE REVISIÓN

La IC constituye la forma más común en cáncer hu-
mano y se caracteriza por la existencia de una tasa 
acelerada de alteraciones cromosómicas durante las 
sucesivas divisiones celulares. Las mismas pueden 
resultar en ganancias o pérdidas de cromosomas en-
teros que varían dentro y entre las células tumorales 
(IC numérica), o en la generación de aberraciones 
estructurales no balanceadas, definidas como varia-
ciones en el número de copias de regiones subcro-
mosómicas (IC estructural)(5,6). Si bien se originan a 
través de diferentes mecanismos celulares, los mis-
mos se encuentran relacionados entre sí de manera 
tal que la presencia de IC numérica puede inducir 
o acelerar IC estructural y viceversa(7,8). El fenotipo 
IC se encuentra relacionado a defectos en diferen-
tes procesos como: reparación del ADN, control del 
ciclo celular, duplicación de los centrosomas, unión 
de los cromosomas a los microtúbulos, replicación, 
estabilidad de la telomerasa y modificaciones epige-
néticas, entre otros(9). Asimismo, la IC contribuye a 
la transformación maligna, ya sea generando ampli-
ficación de oncogenes o pérdida de genes supresores 
de tumor, favoreciendo la progresión tumoral, recaí-
da y resistencia al tratamiento(10,11).

IC en mieloma múltiple (MM)
El MM es una neoplasia de células B maduras 
post-centro germinal. Se caracteriza por una hete-
rogeneidad genética importante evidenciada por 
numerosas alteraciones cromosómicas numéricas 
y estructurales recurrentes primarias y secundarias, 
presentes al diagnóstico o adquiridas durante la 
evolución de la enfermedad, que sustentan una im-
portante IG(12-14). La acumulación de estas anomalías 
durante la progresión tumoral permite la expansión 
de clones resistentes, contribuyendo al desarrollo de 
enfermedad de alto riesgo(15,16).
Uno de los mecanismos relacionados con el desarrollo 
de IC en MM son las rupturas de ADN a nivel de 1q12, 
que se asocian a la presencia de translocaciones “jum-
ping”, capaces de inducir un alto número de rearre-
glos transientes y clonales, particularmente ganancias 
de 1q21(17-20). Esta región corresponde a la ubicación 
de la heterocromatina pericentromérica del brazo 
largo del cromosoma 1 que evidencia una habilidad 
importante para duplicarse a sí misma y a regiones 
adyacentes generando alteraciones desbalanceadas 
con diferentes cromosomas receptores. Una posible 
causa de estas duplicaciones directas o inversas y de 

translocaciones “jumping” es la descondensación de 
la heterocromatina pericentromérica (secuencias 
SatII/III) ubicada en 1q12, que permitiría, mediante 
ciclos de ruptura y fusión (BFB; breakage-fusion-bri-
dges), la recombinación y formación de trirradiales, 
isocromosomas, translocaciones desbalanceadas y 
micronúcleos conteniendo 1q. Si bien no se conoce la 
causa de esta alteración, se especula que podría estar 
relacionada a una hipometilación región-específica 
de 1q12(19,20), que contiene un sitio frágil y se asocia 
a expansiones de repeticiones de ADN satélite en 
diferentes neoplasias(21). En las células normales esta 
región permanece altamente condensada, pero en las 
células tumorales se descondensa, siendo propensa 
a rupturas y translocaciones “jumping”. Más recien-
temente se han sugerido otras modificaciones de la 
región 1q12, entre ellas una reprogramación epigené-
tica del dominio de ADN satélite, que coincide con 
una demetilación global inducida por la inhibición 
de DNMT (DNA Methyltransferase)(22). Otra causa 
posible de esta inestabilidad se relaciona con la sobre-
expresión de la enzima modificadora de la cromatina 
KDM4A (Lysine Demethylase 4a), una histona deme-
tilasa que se une al locus BCL9 (BCL9 Transcription 
Coactivator) (1q21.2), causando replicación y aumen-
to del número de copias de 1q12 y 1q21, alterando la 
expresión de microRNAs y la presión selectiva(23-25). 
Otros estudios han relacionado esta inestabilidad con 
alteraciones en el procesamiento del ARN a través de 
la amplificación y sobreexpresión del gen ILF2 (In-
terleukin Enhancer Binding Factor 2) que promueve 
tolerancia a la IG y la estabilización de transcriptos 
involucrados en recombinación homóloga, determi-
nando un aumento de puentes nucleoplásmicos y la 
formación de micronúcleos(26,27), así como el aumento 
de expresión del gen ADAR1 (Adenosine Deamina-
se RNA Specific) (1q21.3) que actúa promoviendo la 
progresión del MM y corta sobrevida (SV)(28).
Otros mecanismos de IC relativamente nuevos de-
tectados en pacientes con MM son cromotripsis, 
cromoplexia y ciclos de inserciones con cambio de 
templado(2). Cromotripsis (del griego Chomo: cro-
mosoma y Thripsis: romperse en pedazos) se define 
como el fenómeno en el cual se producen decenas, e 
incluso cientos, de reordenamientos cromosómicos 
que ocurren en un solo evento catastrófico(29) (Figu-
ra 1a). Este proceso ha sido relacionado con la for-
mación de cromosomas dobles diminutos, que re-
presentan amplificación oncogénica y se manifiestan 
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como cientos de copias en una misma célula, visuali-
zándose como múltiples microcromosomas sin cen-
trómeros. También puede ocurrir como resultado de 
una segregación errónea de cromosomas dicéntricos 
originados a partir de fusiones teloméricas(30). El fenó-
meno de cromotripsis ocurre como un evento clonal 
único, presente en el 2-3% de los tumores primarios, 
y constituye un modelo alternativo en el desarrollo 
tumoral frente a la adquisición progresiva de muta-
ciones. Empleando la técnica de array de SPN (single 
nucleotide polimorphism) se observó la presencia de 
cromotripsis en el 1,3% de los pacientes con MM, los 
que representarían una entidad biológica diferente de 
alto riesgo(31), probablemente relacionada con la des-
regulación de un gran número de genes. Estudios más 
recientes mediante NGS (next generation sequencing)
(32) permitieron observar la presencia de cromotripsis 
en el 36% de los genomas de MM analizados, siendo 
un evento temprano en su patogénesis. No obstante, 
en algunos casos se encontraron evidencias de cro-
motripsis tardía, asociada a progresión de la enfer-
medad. Por su parte, cromoplexia (del griego Cho-
mo: cromosoma y pleko: tejer) es también un evento 
genético catastrófico que genera rearreglos desorde-
nados de múltiples cromosomas (Figura 1b). Se ori-
gina a partir de la ocurrencia simultánea de rupturas 
de doble cadena en numerosos cromosomas, que se 
reordenan incorrectamente, produciendo una ca-
dena de rearreglos estructurales(2) y puede ocurrir 
más de una vez durante la evolución de la patología. 
Implica menos reordenamientos y segmentos dele-
cionados que la cromotripsis. Se observa en el 10% 
de los MM y constituye un evento tardío relaciona-
do a progresión(32). En cuanto a los ciclos de inser-
ciones con cambio de templado, es un mecanismo 
de reparación de la replicación del ADN en el que la 
ADN-polimerasa cambia repetidamente de templado 
obstaculizando la progresión de la horquilla de repli-
cación, generando múltiples repeticiones concatena-
das que originan alteraciones en el número de copias 
en numerosos cromosomas(2), y determinan que los 
diferentes templados se ubiquen juntos en una cade-
na de ADN de uno de los cromosomas involucrados. 
Este mecanismo ha sido observado en el 20% de los 
genomas de MM analizados(32).

Disfunción telomérica
Los telómeros son regiones de ADN no codifi-
cante ubicadas en los extremos de los cromosomas 

eucarióticos, constituidos por secuencias de ADN 
altamente conservadas, repetidas en tándem (TTAG-
GG) y asociadas a proteínas específicas. Cumplen un 
rol fundamental en la protección del ADN de la acción 
de enzimas degradativas y de las fusiones terminales, 
preservando la estabilidad e integridad cromosómica. 
Por otra parte, determinan interacciones importantes 
entre los cromosomas y la matriz nuclear, influyendo 
en la localización de los mismos en el núcleo, el apa-
reamiento de los cromosomas homólogos y su movi-
miento durante la división celular. Asimismo, ejercen 
efectos sobre la transcripción de genes situados en 
regiones subteloméricas e interactúan con los meca-
nismos regulatorios del ciclo celular(33).
Los telómeros disfuncionales, críticamente acorta-
dos, determinan la activación de los mecanismos 
de respuesta del daño al ADN, siendo considerados 
una de las causas de IG(34). Dicho acortamiento te-
lomérico aumenta la probabilidad de fusiones entre 
extremos cromosómicos, generando ciclos de BFB 
que resultan en rearreglos cromosómicas usualmen-
te encontrados en diversos tipos de cáncer(35,36), aso-
ciado en algunos casos a la presencia de mutaciones 
en genes que codifican para proteínas que regulan la 
longitud telomérica (LT)(37-39).
En este contexto, el mantenimiento de la LT es de 
suma importancia en la tumorigénesis y la inmor-
talización celular, y se encuentra fuertemente impli-
cado en el origen de la IC. El mismo depende de la 
interacción entre la enzima telomerasa y la maqui-
naria de replicación del ADN. La telomerasa es un 
complejo ribonucleoproteico constituido por dos 
subunidades: TERT (Telomerase Reverse Transcrip-
tase) que presenta actividad catalítica de transcrip-
tasa reversa, y TERC (Telomerase RNA Component) 
que provee el molde para la adición de nuevas re-
peticiones teloméricas al extremo 3´ simple cade-
na(40,41). En humanos, la telomerasa se encuentra 
ausente en la mayoría de las células somáticas nor-
males, presenta niveles bajos en poblaciones celula-
res con alto potencial proliferativo como linfocitos 
activados y células de las criptas intestinales, entre 
otras, y muestra altos niveles de expresión en células 
germinales, madre y tumorales, así como en líneas 
celulares inmortalizadas(42). La estabilización de la 
LT por activación de la telomerasa se observa en el 
85% de todas las formas de cáncer humano, sugi-
riendo un rol para esta enzima durante la progresión 
tumoral. Recientemente, el hallazgo de mutaciones 
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Figura 1. Inestabilidad cromosómica: a) cromotripsis; b) cromoplexia.

en la región promotora del gen TERT en tejidos tu-
morales con bajo índice de replicación, provee un 
nuevo mecanismo de reactivación de la telomerasa 
en cáncer. Se cree que estas mutaciones generan un 
sitio de unión para el factor de transcripción ETS 
(E-twenty-six), causando un aumento en la expre-
sión de TERT y afectando a la LT(43).
Diferentes trabajos han evaluado la LT y la actividad 
de telomerasa en pacientes con MM(44-49). Distintos 
autores(46,47) muestran la presencia de acortamiento 
telomérico en MM y su asociación con cariotipos 
anormales, asociaciones teloméricas y aumento de la 
actividad de telomerasa, que definiría a un subgrupo 
de pacientes con mal pronóstico, sustentando la 

importancia de este mecanismo en el desarrollo y 
progresión de la enfermedad(47,49). En concordancia 
con estos datos, Hyatt et al(48) demostraron, a través 
de un modelo multivariado, que la LT y la edad se-
rian factores pronóstico importantes a incluir en el 
ISS (International Staging System) para una mejor 
estadificación del MM, considerando a la LT como 
un determinante crítico de la SV en esta patología. 
Datos de nuestro grupo muestran también asocia-
ción entre acortamiento telomérico e integrantes de 
los complejos protector (shelterin) y no protector 
(no-shelterin) de los telómeros. Particularmente, Pa-
nero et al(50,51) encuentran asociación inversa entre la 
expresión de TRF2 (Telomeric Repeat Binding Factor 



63HEMATOLOGÍA • Volumen 26 Nº 1: 58-69, 2022

INESTABILIDAD GENÓMICA EN MIELOMA MÚLTIPLE

2), TANK1 (Tankyrase) y DKC1 (Dyskerin 1) con la 
LT, sustentando la participación de otros mecanis-
mos, además de la telomerasa, en el mantenimiento 
del tamaño e integridad telomérica en MM, y sus 
implicancias en el desarrollo de IG.

Asincronía de replicación (AR)
Como sabemos, la replicación del genoma es un pro-
ceso esencial que garantiza la copia precisa de la in-
formación genética antes de la división celular. Cada 
ciclo de replicación representa una oportunidad de 
error que conduce a la adquisición de mutaciones 
y de alteraciones del número de copias(52). La sin-
cronización del programa de replicación del ADN 
es un proceso altamente organizado con algunos lo-
cus de replicación temprana y otros de replicación 
tardía durante la fase S del ciclo celular(53). Asimis-
mo, existe una asociación estrecha entre el interva-
lo específico de tiempo durante la fase S en el cual 
una secuencia particular de ADN se replica en un 
determinado tejido y su actividad transcripcional, 
considerándose de replicación temprana los loci que 
se están expresando en ese tejido y de replicación 
tardía los que no se expresan(54). Diferentes estudios 
muestran que las neoplasias están acompañadas de 
una disrupción del orden temporal de la replicación 
alélica, observándose que algunos genes implicados 
en el desarrollo maligno replican sincrónicamente 
en células diploides normales, en tanto que eviden-
cian un marcado grado de asincronismo en células 
neoplásicas(55,56). Dicha AR, entendida como la pér-
dida temporal del control de la replicación, puede 
generar cambios genéticos como aneuploidías y 
epigenéticos, como inactivación alélica, equivalen-

te a la pérdida de heterocigocidad, que llevarían al 
silenciamiento de genes supresores de tumor o a la 
activación oncogénica(55-57). La AR puede ser detec-
tada mediante la técnica de FISH (Fluorescence in 
situ hybridization), constituyendo una herramienta 
sensible para evaluar el momento de replicación de 
segmentos específicos del genoma, haciendo factible 
estimar la sincronización de la replicación de un ale-
lo respecto de su contraparte en una misma célula. 
Permite distinguir una secuencia de ADN no repli-
cada en un núcleo interfásico como una señal fluo-
rescente única (S) mientras que la secuencia repli-
cada se visualiza como una señal doble (D). De esta 
manera, en una población de células en división, 
una frecuencia alta de núcleos con dos señales de 
hibridación similares indicaría que el par de alelos 
replica sincrónicamente, en tanto que aquellos nú-
cleos que contienen dos señales de hibridación di-
ferentes (SD) indican la presencia de AR (Figura 2).
Existe poca información en la literatura respecto 
de la presencia de AR en pacientes con desórdenes 
de células plasmáticas. Amiel et al(58) evaluaron AR 
en los loci TP53 (17p13), RB1 (13q14) y 21q22 en 
pacientes con MM y MGUS (monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance) encontrando un 
aumento significativo del porcentaje de células asin-
crónicas en MM respecto de controles, con valores 
intermedios para el MGUS, indicando un rol para la 
AR en la progresión de MGUS a MM. Un trabajo re-
ciente de nuestro laboratorio(59), analizó la AR en los 
loci TP53 y RB1 en pacientes con MM detectando 
un aumento significativo del porcentaje de células 
asincrónicas en los casos con deleción de estos ge-
nes y de pacientes con cariotipo anormal respecto de 

Figura 2. Núcleos interfásicos hibridados con la sonda RB1 13q14 (Live-Lexel, Buenos Aires, Argentina) 
mostrando asincronía de replicación: a) replicación sincrónica temprana: dos señales simples (SS); b) 

replicación asincrónica: una señal simple y una doble (SD); c) replicación sincrónica tardía: dos señales 
dobles (DD).
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aquéllos con cariotipo y FISH normal y de controles, 
sustentando una asociación entre las modificaciones 
en la AR y la adquisición de alteraciones genéticas e 
IG en esta patología.

Inestabilidad de microsatélites (IMS)
La IMS es otra forma de IG, presente en las dife-
rentes neoplasias. Los microsatélites son secuencias 
cortas de ADN, de uno a seis pares de bases, repe-
tidas en tándem a lo largo del genoma eucariota. Se 
caracteriza por una disminución o un aumento en la 
longitud de los microsatélites en el ADN tumoral en 
comparación con el ADN normal, y se asocia a una 
mayor frecuencia de mutaciones puntuales(60,61). Esta 
alteración puede ser corregida por las enzimas codi-
ficadas por los genes de reparación del ADN (MMR: 
mismatch repair), siendo considerada un desorden 
de los genes MMR, que impide que los errores de 
replicación cometidos por la ADN-polimerasa sean 
reparados, determinando una mayor tasa de muta-
ción, particularmente en las regiones de microsatéli-
tes, y la aparición de un fenotipo mutador.
La IMS ha sido relativamente poco estudiado en 
MM. Un primer reporte de Velangi et al(62) detec-
tó su presencia en el 7,7% de los casos con MGUS/
MM asintomático, en el 20,7% en aquéllos con MM 
sintomático/leucemia de células plasmáticas (LCP) 
y en el 12,5% de los pacientes en recaída, sugirien-
do un incremento de la IG durante la progresión de 
la enfermedad. Por su parte, Timurağaoğlu et al(63) 
observaron IMS en el 54% de los pacientes con MM 
al momento del diagnóstico, aunque sin encontrar 
asociación con factores pronóstico de la patología. 
Un trabajo más reciente(64) empleando la técnica 
HRFMA (high resolution fluorescent microsatelli-
te analysis), detectó una frecuencia mucho menor 
(10%) en pacientes con MM, siendo en todos los 
casos alteraciones de tipo A (con cambios de has-
ta 6 pb)(65). Si bien, el número de pacientes evalua-
dos al presente es limitado, los resultados obtenidos 
muestran que el fenotipo mutador está presente en 
el MM, siendo necesario más estudios para confir-
mar estos hallazgos.

Eventos mutacionales asociados a IG
Además de los mecanismos previamente expues-
tos, en MM también resulta de importancia la IN, 
caracterizada por sustituciones de base y pequeñas 
inserciones/deleciones (indels) que involucran tan-

to el genoma codificante como el no-codificante(66). 
En algunos casos estas mutaciones generan firmas 
mutacionales distintivas que pueden afectar diferen-
tes caminos de señalización, cuyo desarrollo lleva a 
progresión de la enfermedad y promueve la resisten-
cia al tratamiento. La introducción de las técnicas de 
NGS junto con la aplicación de algoritmos compu-
tacionales modernos ha permitido ahondar en su 
conocimiento en el MM, habiéndose identificado al 
menos 17 firmas, algunas de las cuales resultan de 
particular importancia en relación al desarrollo de 
IG. Entre ellas cabe destacar:
1) Desaminación de metilcitosinas, caracterizada 
por estar enriquecida en transiciones C>T (sustitu-
ción de nucleótidos de la misma naturaleza química) 
en el contexto de dinucleótidos CpG, que ocurren 
como resultado de la desaminación de citosinas me-
tiladas a timinas. Es frecuente en numerosos tipos 
de neoplasias y se la observa con alta frecuencia en 
los pacientes con MM(67-69).
2) APOBEC (apolipoprotein B mRNA editing, ca-
talytic polypeptide-like) es una familia de enzimas 
de edición del ADN que actúan fundamentalmen-
te sobre el ADN simple cadena a través de la des-
aminación de citosina a uracilo(80), generando mu-
taciones que pueden ser oncogénicas. Esta firma 
molecular tiene un patrón característico que resulta 
en el enriquecimiento de sustituciones C>T y C>G 
en un contexto de trinucleótidos TpCpA, y ha sido 
descripta en numerosos tumores sólidos y neopla-
sias hematológicas, entre ellas la leucemia linfocítica 
crónica(67,81). En MM el 3,8% de los pacientes pre-
senta esta característica, asociada a las transloca-
ciones que involucran a los genes MAF (MAF BZIP 
Transcription Factor): t(14;16)(q32;q23) y t(14;20)
(q32;q11), con sobreexpresión de las isoformas 
APOBEC3A y APOBEC3B, respectivamente, y a una 
carga mutacional alta(69). Esta firma mutacional es 
de adquisición tardía(72,73) y se asocia a pronóstico 
adverso con SV libre de progresión y global cor-
tas(74). Un trabajo reciente(75) observa un incremento 
de la actividad de APOBEC durante la progresión 
de las diferentes fases de los desórdenes de células 
plasmáticas, desde el MGUS/MM indolente al MM 
sintomático y la LCP primaria, con valor pronósti-
co adverso independiente. Asimismo, estos autores 
detectaron un 23% de casos con aumento de activi-
dad de APOBEC, particularmente APOBEC3B, que 
no presentaban translocaciones que involucraran a 
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los genes MAF, indicando la participación de otros 
factores en la modulación de este proceso aberrante. 
Estos hallazgos sugieren que el análisis de la activi-
dad de APOBEC al momento del diagnóstico podría 
ayudar a identificar pacientes de riesgo alto que se 
beneficiarían con tratamientos más específicos.
3) Actividad aberrante de AID (activation-induced 
cytidine deaminases). AID es miembro de la familia 
de ADN deaminasas APOBEC, es una enzima esen-
cial en la activación de los linfocitos B a nivel del cen-
tro germinal, responsable de los procesos de SHM 
(somatic hypermutation) y CSR (class switch recom-
bination) de los genes de Igs, generando cambios de 
citosina a uracilo en la región variable de la cadena 
pesada de las Igs y cambio de isotipo de IgM a IgG 
o IgE(76). AID también puede producir mutaciones 
en otros genes, y su activación aberrante es capaz de 
generar activación oncogénica, rupturas del ADN 
de doble cadena, translocaciones e IG(77). Particular-
mente en MM, está involucrada en la translocación 
t(11;14)(q13;q32) que determina la yuxtaposición 
de los genes CCND1 (ciclina D1) e IGH (Immuno-
globulin Heavy Locus)(69), teniendo un rol importan-
te en la adquisición temprana de mutaciones líderes 
en esta patología(72,73,78). Bolli et al(72) detectaron un 
rol importante de AID en la progresión de MM in-
dolente a sintomático, así como la presencia de una 
nueva firma mutacional que involucra la participa-
ción de la vía no canónica de AID observada en el 
28% de los genomas analizados, más prevalente en 
las regiones no codificantes, y también de adquisi-
ción temprana. Estos datos resultan de importancia 
en la patogénesis del MM, así como también en la 
toma de decisiones terapéuticas.
4) Kataegis (del griego: καταιγίς, tempestad), defi-
nida como un patrón localizado de hipermutaciones 
focales en regiones adyacentes a rearreglos genómi-
cos. Se caracteriza por la presencia de clústeres de 
transiciones C>T y/o C>G en el contexto de trinu-
cleótidos TpCpN, que se producen sobre la misma 
cadena de ADN(67). Los focos pueden ser unos pocos 
a varios miles. Si bien no está totalmente clarificado, 
se considera que uno de los miembros de la familia 
APOBEC estaría involucrado en la generación de 
este mecanismo. En MM se observó asociación con 
las translocaciones que involucran principalmente 
al oncogén MYC, pero también se detectó en rearre-
glos de los cromosomas 1, 10, 11, 16 y 17(69). Se con-
sidera un evento temprano asociado a la actividad 

aberrante de las vías canónica y no canónica de 
AID(72,73).

Alteraciones epigenéticas
Además de las alteraciones genéticas característi-
cas del MM, las modificaciones epigenéticas juegan 
también un rol importante en el desarrollo y progre-
sión de la enfermedad. Dichas modificaciones cons-
tituyen cambios heredables en la expresión génica 
que se producen sin modificaciones en la secuencia 
de ADN(79). Los mecanismos más comunes de regu-
lación epigenética son la metilación del ADN, las 
modificaciones post-traduccionales de las histonas y 
la expresión de ARNs no-codificantes. La metilación 
del ADN consiste en una modificación covalente 
postreplicativa que agrega un grupo metilo al anillo 
de citosina formando 5-metil citosina. La misma se 
produce sólo en las citosinas que preceden a guani-
nas, formando el dinucleótido CpG, que se agrupa 
en regiones pequeñas de 0,5-4 Kb, denominadas is-
las CpG que, a menudo, involucran a los promotores 
génicos, usualmente no metilados. La falta de meti-
lación en las islas CpG permite la expresión del gen. 
La metilación aberrante del ADN es característica 
de las células tumorales humanas, particularmente 
la hipermetilación de los promotores de los genes 
supresores de tumor, que determina el silenciamien-
to génico, y la hipometilación del ADN asociada a 
IG. Diferentes estudios han mostrado que el MM 
se caracteriza por alteraciones en la metilación del 
ADN que son específicas en diferentes estadíos de 
la enfermedad(80-82). Concretamente, se observó una 
hipometilación global en MGUS y una progresiva 
hipermetilación en el MM sintomático y en los pa-
cientes en recaída, sugiriendo que las modificacio-
nes en el patrón de metilación contribuirían a la pa-
togénesis de esta enfermedad(83-85). En este aspecto, 
resulta de interés el rol del gen MAFB, involucrado 
en la t(14;20). Estudios en ratones transgénicos con 
una neoplasia de células plasmáticas asociada a alta 
expresión de MAFB mostraron una reprogramación 
del perfil de metilación de las células madre hemato-
poyéticas/células progenitoras, que se mantenía en 
las células plasmáticas tumorales, demostrando un 
nuevo mecanismo molecular de la carcinogénesis(86). 
Por otra parte, Walker et al(81) reportaron una alta 
hipermetilación en los pacientes que presentaban la 
t(4;14) respecto de los otros grupos citogenéticos. 
Estos casos sobreexpresan MMSET (Multiple Mye-
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loma SET Domain-Containing Protein), que tiene 
actividad de histona metiltransferasa e interactúa 
con co-represores tipo HDACs (histone deacetyla-
ses) regulando la transcripción génica(87). La sobre-
expresión MMSET lleva a la metilación de H3K36 
y H3K27 y regula el ensamblaje de 53BP1 (p53-bin-
ding protein 1) a los sitios de lesiones del ADN(88). 
De esta manera, la sobreexpresión debida a la t(4;14) 
determina modificaciones de histonas que promue-
ven la sobrevida celular, la progresión del ciclo ce-
lular y causan una respuesta aberrante al daño al 
ADN, alterando la maquinaria de reparación y pro-
moviendo la IG. Asimismo, Walker et al(81) observan 
un aumento de metilación a nivel de los promotores 
de diferentes genes en la transición de MM a LCP, 
sustentando la participación de este mecanismo en 
la progresión de la enfermedad.
Concluyendo, la IG contribuye a generar diferentes 

características del MM, como su complejidad ge-
nética, heterogeneidad clonal y subclonal, promo-
viendo resistencia al tratamiento. Muchos de estos 
estudios resultan factibles de realizar en nuestro me-
dio siendo importante su desarrollo tendiente a una 
mejor caracterización biológica de la patología. Sin 
duda, el análisis de la participación de los diferentes 
mecanismos de IG en la evolución del MM permi-
tirá ahondar en el conocimiento de esta entidad, así 
como constituir un aporte en la generación de nue-
vas estrategias terapéuticas.
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Resumen
La trombosis asociada a cáncer en el campo de las 
neoplasias hematológicas tiene relevancia por la al-
teración en la calidad de vida de los pacientes y el 
aumento del riesgo de mortalidad. Para los hemató-
logos suele plantear un compromiso difícil entre la 
necesidad de prevenir o tratar el proceso trombótico 
y el peligro de sangrado mayor o de interrupción de 
la terapéutica instituida para la enfermedad. Este artí-
culo analiza estos aspectos epidemiológicos y factores 
de riesgo de tromboembolismo venoso en mielomas, 
linfomas, leucemias y síndromes mieloproliferativos, 
actualizando, cuando existiera, el aporte de los nue-
vos anticoagulantes orales y las guías propuestas por 
las autoridades científicas en este tema.

Abstract
The relevance of cancer associated thrombosis in 
the field of several malignant hematological entities 
relies in its capacity of compromising the quality of 
life of our patients as well as the risk of death. As for 
hematologists, the challenge is the option between 
the prescription of an antithrombotic drug, either 
prophylactic or therapeutic, and the danger of major 
bleeding or even the temporary interruption of the 
treatment for the malignancy. This article analyzes 
epidemiological data and risk factors in multiple 
myeloma, lymphomas, leukemias and myeloprolif-
erative disorders, updating the role of the new oral 
anticoagulants and the guidelines of the main au-
thorities on this topic.
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Introducción
En los últimos 40 años la contribución de los hema-
tólogos en el campo de la profilaxis del tromboem-
bolismo venoso (TEV) puede considerarse como 
importante para la aceptación gradual del valor de 
la prevención farmacológica en cirugías y medici-
na interna(1-3). Largas horas de discusiones y argu-
mentaciones en cuanto a la costo-efectividad de 
esta conducta han resultado en su recomendación 
virtualmente global, aunque con una adopción des-
pareja en la práctica diaria. Los últimos tiempos han 
mostrado las dificultades para que los oncólogos 
evalúen con puntuaciones de riesgo a pacientes am-
bulatorios en plan de recibir quimioterapias, espe-
cialmente en tumores sólidos con alto riesgo trom-
bótico, los instruyan para que tengan alarma ante 
síntomas de una trombosis venosa y eventualmente 
instrumenten medidas de profilaxis con heparinas 
de bajo PM (HBPM) o con anticoagulantes orales 
directos (DOAC)(4,5). Un meta-análisis(6) sobre el 
valor de la profilaxis de tromboembolismo venoso, 
principalmente en tumores sólidos, estima el núme-
ro necesario para tratar (NNT) en 17 para pacien-
tes de alto riesgo y el número necesario para dañar 
(NNH) en 334, siendo unas 5 veces mayor este últi-
mo para DOAC (~100) que para HBPM (~500). En 
el campo de la oncohematología, nos toca a nosotros 
ser los encargados de esta evaluación individual y la 
toma de decisión conjunta con el paciente que tenga 
un riesgo elevado de TEV. Las guías de diversas So-
ciedades sólo han dado sus recomendaciones para 
las neoplasias mieloproliferativas bcr-abl negativas y 
para el mieloma múltiple(7,8). Esta revisión está dedi-
cada a analizar incidencias de TEV, los factores de 
riesgo hallados, los índices existentes y la contribu-
ción de los DOAC a la profilaxis en las patologías de 
nuestra esfera de la práctica médica.
Los índices de riesgo son especialmente útiles para 

evitar dar profilaxis de TEV a los pacientes de bajo 
riesgo, aún imperfectos para identificar a los de alto 
riesgo
El período inicial de tratamiento de una neoplasia 
es uno de los momentos evolutivos con más riesgo 
trombótico (riesgo relativo 2-6). La enseñanza que 
dejaron los estudios en tumores sólidos empleando 
HBPM(9,10) fue que si bien la reducción del riesgo 
trombótico era del 50 al 65%, el número de casos 
absolutos que se beneficiaban era escaso por la baja 
frecuencia de TEV en los grupos placebo (3-4%) al 
incluir neoplasias como mama o próstata, con poca 
incidencia de trombosis asociada. Hacer profilaxis 
de TEV en pacientes ambulatorios durante quimio-
terapia, probablemente sólo resulta redituable para 
tumores de alta asociación con trombosis como 
páncreas o pulmón(4,11). Sin embargo, evitar un TEV 
en un paciente neoplásico, más allá de mejorar su 
calidad de vida, implica disminuir la cifra impre-
sionante de 47 veces más riesgo de mortalidad a un 
año, respecto de un paciente sin neoplasia y sin TEV 
de igual edad (448 por 100.000 personas)(15). La al-
ternativa fue emplear un índice que tenga en cuen-
ta características personales de los pacientes que 
aumentan el riesgo de desarrollar trombosis y que 
hayan sido validados externamente. Tal fue el caso 
del elaborado por Khorana AA(12) con puntuación 
de dos o más para definir riesgo alto (Tabla 1) sobre 
el que se basaron varios trabajos posteriores com-
parando DOAC vs HBPM(13,14). Este índice no ha 
sido validado en neoplasias hematológicas y resulta 
claro que los recuentos plaquetarios y leucocitarios 
no son útiles para patologías que suelen debutar con 
citopenias tanto más profundas cuanto mayor es la 
agresividad de la neoplasia. La puntuación original 
no contempla edad avanzada, antecedente de TEV, 
tipo de quimioterapia (platino y antiangiogénicos 
son los más trombogénicos), grado de extensión tu-

Tabla 1. Índice de Khorana(12)

Característica del paciente Índice de riesgo
Sitio del cáncer
Riesgo muy alto (estómago, páncreas)
Riesgo alto (pulmón, linfoma, ginecológicos, vejiga, testículo)

2
1

Prequimioterapia recuento plaquetario 350.000 o mayor 1
Hemoglobina menor a 10 g/L o empleo de eritropoyetina 1
Prequimioterapia recuento leucocitario 11.000 o mayor 1
Índice de masa corporal 35 kg/m2 o mayor 1



72 HEMATOLOGÍA • Volumen 26 Nº 1: 70-85, 2022

ARTÍCULO DE REVISIÓN

moral o compresión venosa (tumores mediastinales 
por linfoma se asocian a trombosis de grandes vasos 
venosos). Biomarcadores como DD y P-selectina 
aumentan la capacidad predictiva en tumores sóli-
dos pero no se conoce si esto ocurre en linfomas o 
mieloma. incluso en los tumores de alto riesgo  casi 
el 50% de los TEV ocurren en pacientes con índices 
menores a 2. La sensibilidad es 55%. Considerando 
el puntaje de 2 o más como alto riesgo, implica la 
probabilidad de TEV a 6 meses en 8.9 % vs 5.5 % si 
el puntaje es riesgo bajo (RR 1.5 veces mayor). Aún 
con estos reparos, el índice de Khorana está vigen-
te como un marcador de gravedad de enfermedad 
incluso en pacientes internados y de pronóstico de 
riesgo trombótico y de mortalidad en los siguientes 
6 meses(15).

Trombosis en mieloma múltiple
El mieloma múltiple es la neoplasia hematológica 
con mayor complicación de trombosis venosa, con 
un riesgo de hasta 30%, dependiendo del tratamien-
to inicial(16).
El TEV ocurre a menudo en los tres primeros meses 
del diagnóstico(17).
La MGUS ya tiene un riesgo de TEV 3.3 veces supe-
rior a la población sin componente “M” y los mielo-
mas tienen un riesgo 9 veces mayor(18).
En mieloma se han descripto varios mecanismos 
protrombóticos dependientes de citoquinas (IL-1 y 
6, factor tisular y TNF-α), activación de plaquetas, 
resistencia adquirida a proteína C activada, interfe-
rencia de la paraproteína en la estructura de la fi-
brina, hipofibrinolisis y aumento de FvW y FVIII(19). 
Una masa tumoral elevada aumenta la incidencia de 
complicaciones trombóticas(20).
Los inmunomoduladores (IMID) aumentan el ries-
go, en especial combinados con altas dosis de dexa-
metasona o doxorrubicina(21).
Los alquilantes se asocian con un riesgo más bajo de 
TEV (3-9%)(22).
El agregado de bortezomib disminuye el riesgo 
trombótico por regulación positiva de trombomo-
dulina endotelial(23).
Los tratamientos para mieloma recaído/refractario 
(pomalidomida, carfilzomib, daratumumab, elo-
tuzumab) muestran una incidencia de TEV de hasta 
el 9% empleando aspirina como profilaxis(24).
El índice de Khorana no demostró ser útil para 
mieloma y no hubo pacientes mielomatosos en la 

población en la que se originó el índice(25).
Dos puntajes de riesgo se han descripto en los últi-
mos años para mielomas tratados con IMID: el IM-
PEDE VTE y el SAVED.
El índice IMPEDE VTE mide el riesgo de TEV en el 
paciente con mieloma múltiple que inicia su prime-
ra línea de tratamiento. Fue desarrollado sobre 4446 
pacientes del Registro Central de Administración 
del Veterans y se validó externamente en Data Base 
de Medicare (N = 4256)(26).
Los componentes del mismo, además del uso de 
IMID, son: índice de masa corporal ≥25 kg/m2 ; frac-
tura de pelvis, cadera o fémur; uso de eritropoyetina 
(rhEPO), asociación de dexametasona o doxorru-
bicina; etnia asiática; antecedente de TEV y catéter 
venoso central (CVC).
Un 10 % de los pacientes fueron de alto riesgo y 
tuvieron 15% de TEV en 6 meses de seguimiento. 
c-statistic = 0.66. El riesgo de TEV aumenta signifi-
cativamente con el incremento del índice (HR 1.20 
por punto, P = <.0001). En la cohorte de validación 
la c-statistic fue 0.64.
En la tabla 2 se detallan los valores de los compo-
nentes del índice.
El riesgo de TEV a 6 meses con puntaje 3 o < fue 
3.3%; puntaje entre 4 y 7: 8.3% y puntaje 8 o mayor: 
15.2 %.
El índice SAVED(27) se realizó sobre pacientes ma-
yores de 65 años con diagnóstico reciente de mielo-
ma y tratados con IMID de Data Base de Medicare 
(n=2,397) y validados por la Administración de Sa-
lud del Veterans (n=1,251)
SAVED incluye 5 variables: cirugía reciente, etnia 
asiática, antecedente de TEV, edad ≥80 y dosis altas 
de dexametasona.
En la tabla 3 se detallan los valores de los compo-
nentes del índice.
El modelo estratificó aproximadamente 30% de los 
pacientes como riesgo alto. Este grupo tuvo 11% 
de TEV en 6 meses. HRs fueron 1.85 (P<.01) y 1.98 
(P<.01) para grupos de alto versus bajo riesgo en las 
cohortes de derivación y validación, respectivamente.
Un puntaje de 2 o > fue considerado como riesgo 
alto y la incidencia de TEV a 3 y 6 meses fue 7% y 
12%. En el grupo de bajo riesgo esa incidencia fue 
4% y 7% respectivamente.
Palumbo y col(28) describieron 17 condiciones como 
factores de riesgo de TEV en mieloma, y postularon 
una profilaxis en base a la presencia de ellos: sin fac-
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 Tabla 2. Índice IMPEDE VTE
Predictores Acrónimo Puntaje
Inmunomodulador I 4
Índice de masa corporal > 25 kg/m2 M 1
Fractura en pelvis, cadera o fémur P 4
Agente estimulador de la eritropoyesis E 1
Doxorrubicina
Dexametasona en dosis alta
Dexametasona en dosis baja

D 3
4
2

Etnia asiática E -3
Antecedente de tromboembolismo venoso V 5
Catéter venoso central tunelizado T 2
Tratamiento con dosis terapéuticas de HBPM o warfarina E -4
Tratamiento con dosis profilácticas de HBPM o aspirina -3

Tabla 3. Índice SAVED
Predictores Puntaje
Cirugía en los últimos 90 días (Surgery) +2
Raza Asiática -3
Antecedente de TEV +3
Edad 80 o > +1
Dexametasona dosis 120-160 mg mensuales +1
Dexametasona dosis > 160 mg mensuales +2

tores de riesgo o uno solo, aspirina 81-325 mg. Dos 
o más factores de riesgo, enoxaparina 40 mg diarios 
o warfarina RIN 2-3. Las 17 condiciones son: a) del 
paciente: 1) obesidad (índice de masa corporal > 30 
kg/m2); 2) TEV previo; 3) CVC; 4) cardiopatía; 5) 
insuficiencia renal crónica, 6) diabetes; 7) infección 
aguda; 8) inmovilización; 9) cirugía general, 10) 
anestesia general, 11) poli-trauma; 12) empleo de 
eritropoyetina; 13) presencia de trombofilia; b) de 
la enfermedad: 14) mieloma con hiperviscosidad; 
c) del tratamiento: 15) empleo de dexametasona en 
altas dosis; 16) empleo de doxorrubicina, 17) poli-
quimioterapia.
En base a estos factores de riesgo, las recomendacio-
nes de profilaxis de la IMWG son la administración 
de aspirina, 81-325 mg, si no hubiera ninguno de 
ellos o a lo sumo uno, y enoxaparina 40 mg diarios 
o warfarina con RIN blanco 2-3, si existieran dos o 
más de ellos.
La aspirina (n=176) se comparó contra enoxapa-
rina 40 mg (n=166) en mielomas tratados con 
lenalidomida y dosis bajas de dexametasona en un 

estudio randomizado abierto(29). No hubo diferen-
cias estadísticamente significativas entre ambas ra-
mas (TVP con aspirina 2.2% vs 1.2% con enoxapa-
rina y TEP 1.7% vs 0%), con una tendencia a mayor 
efectividad para la HBPM. Como conclusión, la as-
pirina puede ser una alternativa efectiva y económi-
ca para pacientes de riesgo bajo tratados con IMID.
Es interesante señalar que la edad del paciente, que 
en la mayoría de las neoplasias constituye un factor 
de riesgo para TEV cuanto mayor sea, en mieloma 
múltiple, resulta a la inversa. En una serie(30), la me-
nor edad al diagnóstico de mieloma (64 vs 69 años), 
independientemente de la duración de la enferme-
dad, fue predictiva de riesgo de TEV y la asociación 
de TEV con mieloma provocó una mortalidad 3.3 
veces mayor que en el grupo sin trombosis.
Recientemente, dos estudios randomizados, el 
CASSINI y el AVERT(13,14) demostraron la efectivi-
dad de rivaroxabán on treatment y apixabán on in-
tention, respectivamente, en pacientes neoplásicos 
ambulatorios con índice de Khorana ≥ 2 iniciando 
quimioterapia. Sólo 2.6% de los pacientes del estudio 
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AVERT tenían mieloma y no se incluyeron pacientes 
mielomatosos en el CASSINI.
Cornell y col(31) realizaron un estudio piloto con apixa-
bán 2.5 mg cada 12 hs en 50 pacientes con mieloma 
tratados con IMIDs. No hubo ningún TEV, trombosis 
arterial ni sangrado mayor. Sólo 10 pacientes recibie-
ron dexametasona. Sólo 2 estaban en primera línea.
Por su parte, Storrar y col(32) publicaron una serie 
de 70 pacientes consecutivos con mieloma e IMIDs 
bajo igual profilaxis con apixabán y seguidos por 
6 meses. Tampoco hallaron ningún TEV, hubo un 
ACV y un IAM con un episodio de sangrado mayor 
por hemorragia digestiva.
Pegourie y col(33) realizaron otro estudio piloto con 
igual profilaxis en pacientes en primera línea con 
melfalán talidomida prednisona (n=11) o recaídos 
(n = 93) que recibían lenalidomida-dexametasona. 
Hubo sólo 2 eventos de TEV con el apixabán suspen-
dido por trombocitopenia secundaria a lenalidomida, 
ninguna trombosis arterial y 1 sangrado mayor.
En conclusión, y con bajo nivel de evidencia, los 
pacientes con mieloma tratados con IMID y ries-
go bajo de TEV deberían recibir aspirina. En los de 
riesgo alto en profilaxis primaria, el apixabán en ba-
jas dosis ha demostrado eficacia y seguridad, es más 
cómodo que el empleo crónico de dicumarínicos o 
HBPM y plantea los reparos habituales de alto costo 
y de límite de depuración de creatinina superior a 30 
ml/min para su indicación.

Síndromes mieloproliferativos (SMP) bcr-abl nega-
tivos
La incidencia de trombosis en policitemia vera (PV) 
va del 12% al 39% y en trombocitemia esencial (TE) 
del 11 al 25%. Un 8% de todas las muertes en SMP 
son por TEP. Trombosis no fatales ocurren en 3.8% 
de pacientes por año(34-36).
La presencia de la mutación V617F en JAK-2 consti-
tuye un factor de riesgo esencial en estas patologías 
y afecta la activación plaquetaria y la interacción de 
plaquetas con leucocitos y endotelio vascular. Esa 
mutación se halla en el 96% de las PV, 50-60% de 
las TE y mielofibrosis (MFI). Comparado con los 
pacientes con CALR mutada (presente en el 25% de 
las TE y 35% de las MFI), MPL mutada (presente 
en el 3% de las TE y 10% de las MFI) o los triple 
negativos, el JAK-2 mutado duplica el riesgo de TEV. 
Mutaciones en TET2 o ASXL1 no aumentan el ries-
go trombótico.

Los pacientes con PV y TE no tratados tienen au-
mento de eliminación urinaria de metabolitos de 
tromboxano A2 y elevación de expresión de P-selec-
tina y CD40L.
Recientemente se ha descripto mayor sensibilidad 
a la activación por colágeno de su receptor integri-
na α2β1 por sobre-expresión de lisil-oxidasa(37), una 
enzima que además puede modificar el receptor de 
PDGF y favorecer la fibrosis en estos neoplasias.
El tratamiento combinado en estas patologías (dro-
gas antitrombóticas como aspirina en profilaxis pri-
maria y dicumarínicos o DOACs como profilaxis 
secundaria más citorreducción con flebotomía o 
hidroxiurea o terapia dirigida a blanco molecular 
como ruxolitinib o interferón pegilado) es necesario 
en los grupos de riesgo alto.
En PV se considera riesgo alto la edad mayor a 60 
años o el antecedente de trombosis y riesgo bajo la 
ausencia de esos dos factores. Independientemente 
del riesgo, como profilaxis primaria de trombosis se 
recomienda(38) mantener Hto <45% y aspirina 100 
mg (100 mg cada 12 hs en presencia de factores de 
riesgo cardiovasculares, leucocitosis o sintomatolo-
gía microvascular). En riesgo bajo puede emplearse 
interferón-pegilado en mujeres en edad reproducti-
va, ante necesidad de flebotomías muy frecuentes, 
esplenomegalia sintomática, prurito pertinaz o sín-
tomas microvasculares resistentes a la antiagrega-
ción. En riesgo alto con antecedentes trombóticos 
arteriales se sugiere hidroxiurea con dosis inicial 
1000 mg diarios y aspirina 100 mg cada 12 hs. Con 
antecedentes de trombosis venosas, la misma dosis 
de hidroxiurea más dicumarínicos o DOAC. El in-
terferón pegilado se emplea ante resistencia o into-
lerancia a la hidroxiurea y el ruxolitinib ante resis-
tencia o síntomas que evidencian transformación a 
MFI. Los pacientes de edad avanzada pueden recibir 
cito-reducción con busulfán.
La hidroxiurea y el ruxolitinib no sólo producen ci-
torreducción sino que disminuyen la adhesión de 
leucocitos con mutación JAK-2 sobre endotelio ac-
tivado.
La TE tiene una frecuencia de trombosis arterial a 10 
años de 10.3%. Los factores de riesgo para esta com-
plicación son edad mayor a 60 años y antecedentes 
trombóticos más factores de riesgo cardiovascula-
res como hipertensión, diabetes y tabaquismo. La 
frecuencia de trombosis venosa a 10 años es 3.7% 
(60% en miembros inferiores y 40% en territorio 
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esplácnico) y los factores de riesgo, la edad, el JAK-
2 mutado y neutrofilia. La evolución a mielofibrosis 
ocurre en un 3.9% en una década y el marcador de 
riesgo es la anemia. Se considera de muy bajo ries-
go de trombosis al paciente menor de 60 años, sin 
trombosis previa y sin JAK-2 mutado, riesgo bajo 
con similares características pero con JAK-2 mu-
tado, riesgo intermedio, sin trombosis previa, edad 
mayor de 60 años y JAK-2 no mutado mientras que 
riesgo alto es aquél con antecedentes trombóticos, 
edad mayor de 60 años y JAK-2 mutado(39). Este úl-
timo grupo se acerca al riesgo trombótico de la PV.
¿Qué aportan los DOAC en SMP? Un trabajo mul-
ti-institucional  reciente(40) analiza en forma retros-
pectiva pacientes con SMP que han recibido DOAC 
ya sea por fibrilación auricular (FA) concomitante o 
para tratamiento de TEV. En FA, 166 pacientes reci-
bieron profilaxis primaria y 37 profilaxis secundaria. 
El índice anual de trombosis fue 1.5% y el sangrado 
8.4% en profilaxis primaria; la recurrencia 4.6% y la 
hemorragia nula en profilaxis secundaria. En los pa-
cientes con TEV de miembros inferiores (n= 158) la 
recurrencia anual fue 5.1% (en sujetos sin SMP los 
DOACs se asocian a recurrencia en 1.5%) y el sangra-
do 5.7%. Los que padecieron TV esplácnica (n=51) 
tuvieron recurrencia anual en 3.2% y sangrado en 2%. 
Los factores de riesgo para sangrado fueron el diag-
nóstico de mielofibrosis y el uso de dabigatrán como 
DOAC. En conclusión los DOAC podrían conside-
rarse una alternativa a los dicumarínicos en pacien-
tes con SMP. Los autores no mencionan si se empleó 
aspirina con los DOAC. Las tasas de recurrencia jus-
tificarían anticoagulación permanente en profilaxis 
secundaria de síndromes mieloproliferativos.
Series más pequeñas se han comunicado en Italia, 
Alemania y Reino Unido con resultados simila-
res(41-43).

En conclusión, no olvidar de insistir al paciente el 
uso de aspirina y control estricto del hematocrito en 
policitemia vera como profilaxis primaria de trom-
bosis y ciertas dudas en la seguridad con los DOAC 
por las tasas de sangrado, ya sea por anticoagulación 
de FA o de TEV. La asociación DOAC con aspirina 
podría ser la responsable.

Leucemia aguda linfoblástica tratada con L-aspa-
raginasa
Un meta-análisis de 17 estudios prospectivos sobre 
complicaciones trombóticas en LLA pediátrica de-
mostró una tasa de 5.2%; más de la mitad de los pa-
cientes con trombosis en SNC(44).
En adultos hay más TEP y trombosis de miembros 
superiores relacionadas a CVC
La mayoría de los eventos trombóticos ocurren en el 
primer ciclo de tratamiento
Se han descripto como factores de riesgo: mayor 
edad, sexo masculino, LLA T, LLA de riesgo alto, 
grupo sanguíneo no 0, dosis bajas por períodos de 
tiempo más prolongados, trombofilia congénita 
concomitante, empleo de antraciclinas e indicación 
de prednisona vs dexametasona(45-47).
Los mecanismos propuestos se basan en la altera-
ción de la síntesis proteica. Se han descripto déficit 
de AT, PC, PS por plegamiento anormal de la molé-
cula, hipo-disfibrinogenemia, activación plaqueta-
ria y endotelial.
Se menciona en las series una mortalidad por trom-
bosis del 0.8%, pero tener TEV aumenta 40% la 
mortalidad en 1 año.
Existe controversia considerable sobre la efectivi-
dad de la profilaxis con plasma fresco, crioprecipi-
tados, concentrados de antitrombina o empleo de 
enoxaparina en estos pacientes(48).
En la tabla 4 se resumen los trabajos en la materia, 

Tabla 4. Profilaxis de TEV por L-asparaginasa.
Estudio (año) Diseño N pacientes y 

grupo etario
Profilaxis Incidencia de TEV 

(%)
Abbott (2009) Retrospectivo 719 niños PFC/Criop vs 0 TV en CNS 0 vs 1.5
Lauw (2013) Retrospectivo 240 adultos PFC vs 0 6 vs 19 p=0.02
Mitchell (2003) Randomizado 85 niños AT vs 0 28 vs 37 p= ns
Hunault Berger (2008) Retrospectivo 214 adultos AT vs 0 4.8 vs 12/2 p=0.04
Elhasid (2001) Prospectivo 91 niños Enoxaparina 0.8 mg/kg/d vs 0 2 vs 4
Sibai (2016) Prospectivo 140 adultos Enoxaparina vs 0 18.9 vs 21.7 p=ns
Meister (2008) Prospectivo 112 niños Enoxaparina más AT vs AT 0 vs12.7 p<0.05

PFC: plasma fresco congelado, AT: antitrombina. Criop: crioprecipitados 
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considerando grupo etario, diseño e incidencia de 
TEV con y sin profilaxis. Como se aprecia, no hay 
un estándar de prevención ni de tratamiento. La 
trombosis venosa (generalmente de senos cerebra-
les) requiere tratamiento con enoxaparina 1 mg/
kg cada 12 hs por 1-3 meses a pesar de la hemorra-
gia parenquimatosa frecuente que la acompaña. Es 
debatible el agregado de concentrados de AT. Si la 
concentración de ésta es menor a 60%, la sugerencia 
de la Subcomisión de ISTH es aportar concentra-
dos, aunque con escasa evidencia. También apoya 
indicar fibrinógeno o crioprecipitados si la concen-
tración es menor de 50 mg/dl o con sangrado(49). Se 
sugiere interrumpir la administración de L-aspara-
ginasa y en la re-exposición a la droga hacer pro-
filaxis con dosis bajas de enoxaparina desde el día 
previo a la quimioterapia hasta 1 semana después de 
finalizada, Dado que la quimioterapia de la leucemia 
linfoblástica continúa con otras drogas, se sugiere 
durante el tiempo de anticoagulación mantener pla-
quetas en niveles superiores a 50.000/ul y suspender 
la enoxaparina 24 hs antes de cada punción lumbar.

Leucemia mieloide aguda (LMA)
La incidencia de TEV en el California Cancer Regis-
try(50) sobre 5394 casos de LMA es 5.2% en 2 años 
(2/3 de los casos en los primeros 3 meses, o sea 
3.3%). Factores predisponentes fueron el sexo fe-
menino, edad avanzada, número de comorbilidades 
y CVC. La asociación no tuvo relación con mayor 
mortalidad.
Un estudio retrospectivo del MD Anderson Cancer 
Center sobre 996 LMA muestra una incidencia de 3.4 
por 100 personas/años(51). El 81% de los episodios de 
TEV ocurrió en los primeros 12 meses y con trom-
bocitopenia. La forma clínica más común fue TVP 
de miembros superiores asociada a CVC (73%). No 
hubo fallo empleando profilaxis farmacológica. La 
frecuencia es mayor (11%) en leucemia promielocí-
tica (M3). La complicación trombótica fue más fre-
cuente en <39 años y en inducción. TEP ocurrió en 
8% de los casos y recurrencias en 18.6%. Tampoco 
aquí se halló relación con mortalidad. En LMA M3 
la tasa de trombosis es 8.8% con ATRA-idarrubici-
na, con igual frecuencia de TEV o trombosis arterial. 
Predictores de trombosis son hiperleucocitosis, iso-
forma Bcr3, FLT3 con internal tandem duplicación y 
expresión de CD2 y CD 15 en promielocitos. La tasa 
de sangrado es de hasta 20% con 50% de mortalidad 

si ocurre en SNC. El 15% de los pacientes sufre trom-
bosis y sangrado simultáneo(52).
Aunque el sangrado es la complicación más temi-
ble de la LMA M3, la tasa de trombosis no es des-
preciable, suele ocurrir hacia el final del período de 
inducción cuando el balance hemostático logrado 
con ATRA o ATO se inclina hacia la hipercoagula-
bilidad. En la serie de PETHEMA(53), sobre 759 pa-
cientes, 5.1% tuvieron clínica de trombosis, ya sea 
infarto agudo de miocardio, infarto isquémico cere-
bral o TEV. La presencia de hipofibrinogenemia, la 
M3v y el ácido tranexámico fueron factores de ries-
go. Las recomendaciones más recientes del panel de 
expertos de la European Leukemia Net no abordan el 
tema de la trombosis sino el de la coagulopatía en la 
que no introducen cambios respecto de lo publicado 
10 años antes: Inicio inmediato de ATRA, transfu-
siones de fibrinógeno, crioprecipitados, plaquetas o 
plasma fresco para mantener concentraciones de fi-
brinógeno por encima de 100-150 mg/dl, recuentos 
plaquetarios entre 30 y 50000/ul y RIN < 1.5, moni-
toreo diario de los parámetros de coagulopatía, evi-
tar CVC, punciones lumbares u otro procedimiento 
invasivo durante la inducción. Respecto de los bene-
ficios de heparina, ácido tranexámico u otros agen-
tes hemostáticos resultan cuestionables y no deben 
emplearse de rutina fuera del contexto de ensayos 
clínicos(54).
Otras series de la era del ATRA, con menor número 
de pacientes (n=33), describen tasas de trombosis de 
18.2%(55).
Mecanismos de trombosis descriptos en LMA M3 
son generación de micropartículas de varios oríge-
nes (blastos, endotelio, plaquetas, leucocitos) con 
expresión de factor tisular, presencia de procoagu-
lante del cáncer con activación directa de FX, sín-
tesis de citoquinas por los blastos como IL-1b, IL-6, 
TNF-a que alteran el endotelio vascular producien-
do actividad de factor tisular, PAI-1 y regulación ne-
gativa de trombomodulina(56).

Profilaxis o terapéutica con HBPM en pacientes 
con leucemias agudas y plaquetopenia
Ésta es una disyuntiva habitual en pacientes con 
leucemia aguda(57). Por un lado la necesidad de an-
ticoagular distintas gradaciones del TEV: embolia 
pulmonar sintomática vs incidental, submasiva vs 
subsegmentaria, TVP proximal vs distal, TEV me-
nor de 1 mes vs crónico, trombosis por CVC vs 
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espontánea. Por el otro lado de la balanza: sangrado 
actual vs potencial, localización cerebral vs sitio de 
hemorragia con posibilidad de cohibirse localmente 
o embolizarse, expectativa de duración de la trom-
bocitopenia, respuesta transfusional a la misma, 
presencia de otra alteración hemostática como dé-
ficit de vitamina K, insuficiencia renal o fallo hepá-
tico, procedimientos invasivos no postergables. El 
registro RIETE aporta un dato fundamental: ¿en esa 
disyuntiva los pacientes mueren más frecuentemen-
te por TEP o por hemorragia? La muerte a 3 meses 
por TEP fue 2.6% y por sangrado 1%. El sangrado 
mayor con niveles de plaquetas menores de 80.000/
ul y anticoagulación simultánea fue 5.8%(58).
Hay diversas guías para anticoagulación en el pa-
ciente trombocitopénico. El manejo de estos pa-
cientes, por la posibilidad de interrupción del 
efecto anticoagulante en caso de sangrado clínica-
mente relevante, es realizado con HBPM, de corta 
vida media(59). Una guía reciente de un grupo aus-
tríaco y alemán(60) recomienda en contra de trom-
bo-profilaxis farmacológica con recuentos plaqueta-
rios < 25.000/ul. En cambio, ésta puede considerarse 
con recuentos plaquetarios entre 25.000 y 50.000/ul 
y recomienda evitar profilaxis mecánica en pacientes 
con recuentos < 50.000/ul. En el mismo artículo hay 

un algoritmo de tromboprofilaxis en pacientes on-
cohematológicos según que el paciente esté ambula-
torio o internado, tenga una patología que requiera 
una profilaxis especial como mieloma o síndromes 
mieloproliferativos o pueda evaluarse con índice de 
Khorana menor, igual o mayor a 2 (Figura 1) . En 
el caso de grados diversos de trombocitopenia e in-
cluyendo pacientes generalmente ambulatorios que 
estén recibiendo profilaxis con DOAC, se considera 
útil para el lector la tabla 5, modificada del algorit-
mo de Samkari H y col(57).
La tabla 6 muestra otra forma de graficar la con-
ducta según el nivel plaquetario: el consenso de 
GIMEMA(61), que evaluó 11 estudios en leucemias 
agudas, 24 en síndromes mieloproliferativos, 18 en 
síndromes linfoproliferativos y 15 en MGUS y mie-
lomas. ¿Cuál es la evidencia de que se puede emplear 
HBPM sin aumentar peligrosamente el sangrado si 
el recuento de plaquetas es al menos 50.000/ul?
En un estudio observacional sobre 5 años y 82 pa-
cientes con TEV y plaquetopenia por neoplasias he-
matológicas en el Fred Hutchinson Cancer Research 
Center(62), 67 pacientes recibieron anticoagulación y 
en 15 se omitió. Recibieron transfusiones plaqueta-
rias con un blanco de 50.000 plaquetas/ul, 88% de 
los anticoagulados. Se observó sangrado menor en 

Figura 1. Algoritmo de tromboprofilaxis en patologías onco-hematológicas(60)
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22 pacientes y mayor en 9. Al tiempo de sangrado el 
recuento medio plaquetario fue 54.000/ul. Hubo 7 
pacientes con progresión o recurrencia de TEV. Re-
acciones transfusionales tuvieron 11 pacientes y en 
30, sobrecarga de volumen que requirió diuréticos o 
diálisis. Conclusiones: las transfusiones de plaque-
tas para mantener anticoagulación con un blanco de 
50.000 plaquetas no son inocuas y se acompañan de 
efectos adversos importantes.
El estudio VENUS Network Investigation(63) es pros-
pectivo y multicéntrico. Incluyó 121 pacientes de 6 
instituciones, con neoplasia activa, TEV y plaquetas 
< 100.000/ul. Recibieron dosis completa de anticoa-
gulación, 75 y dosis intermedia, 33. Es interesante 
que 31 de 33 padecían neoplasias hematológicas. 
No recibieron anticoagulación 13 pacientes. A 60 
días hubo en el grupo con dosis completa 12.8% 
de hemorragia mayor y 5.6% de recurrencias. En el 
grupo de dosis intermedias, la hemorragia mayor 
ocurrió en 6.6% y no se registraron recurrencias. 

La conclusión es que en neoplasias hematológicas 
con recuentos plaquetarios menores a 50.000/ul fre-
cuentes, las dosis intermedias de HBPM (50% de la 
dosis terapéutica) ofrecen una efectividad atractiva 
y la mitad de riesgo de sangrado mayor respecto de 
las dosis completas.
¿Cuántos especialistas norteamericanos indican 
profilaxis farmacológica en leucemias agudas?
Un cuestionario a 215 hematólogos que atienden 
leucemias agudas en USA(64) revela que el 47% de 
ellos indica heparinas en inducción y un 45% en 
consolidación. Un 36% indica profilaxis mecánica y 
un 15%, ninguna. El motivo de la indicación o no se 
basa en el alto riesgo de sangrado (51%), ausencia 
de datos que provean evidencia (38%) y bajo riesgo 
de TEV (11%).
¿Cuántos pacientes oncológicos están adverti-
dos por sus médicos tratantes que el TEV es una 
complicación frecuente y peligrosa en su condición?
Un cuestionario(65) revela que el 53% de los pacientes 

Tabla 5. Conducta con TEV y plaquetopenia según se emplee HBPM o DOAC.
Recuento de plaquetas Conducta
>50.000/ul DOAC o HBPM en dosis terapéuticas
<50.000/ul con posibilidad de transfusión Mantener blanco en 50.000/ul y emplear DOAC o HBPM 

en dosis terapéuticas
< 50.000/ul sin posibilidad de transfusión 
o con respuesta transfusional insuficiente

Sin riesgo alto de progresión trombótica: No anticoagular
Con riesgo alto de progresión trombótica:
Si HBPM: Dosis intermedias si el recuento plaquetario es 
>20.000/ul
Si se indica rivaroxabán y el recuento plaquetario es 
>25.000/ul dosis profilácticas; si es < 25.000 no anticoagu-
lar ¿Filtro en vena cava inferior?
Si se indica apixabán y el recuento plaquetario es <50.000/
ul no anticoagular
¿Filtro en vena cava inferior?

Modificado de Al Samkari H y col.(57)

Tabla 6. Conducta frente a TEV agudo según Consenso de GIMEMA
TEV agudo y HBPM Plaquetas

> 50<100 x 109/L
Plaquetas
>30<50 x 109/L

Plaquetas
<30 x 109/L

Dosis terapéuticas Apropiado 11/11 Incierto 6/11 Inapropiado 9/11
Dosis 50% Inapropiado 11/11 Apropiado 8/11 Inapropiado 6/11
Dosis de profilaxis Inapropiado 10/11 Incierto 6/11 Incierto 6/11
Suspender HBPM Inapropiado 11/11 Inapropiado 9/11 Apropiado 8/11
Filtro en VCI y profi-laxis con HBPM Inapropiado 10/11 Inapropiado 10/11 Apropiado 8/11
Transfusión de plaque-tas Inapropiado 11/11 Inapropiado 11/11 Apropiado 8/11
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oncológicos ignoran esta relación y los síntomas de 
presentación, así como la necesidad de consulta mé-
dica rápida en caso de aparición.
Parece razonable como regla general las sugeren-
cias de las guías de los países de habla germana. No 
emplear profilaxis mecánica por debajo de 50.000 
plaquetas/ul por provocar sangrado con la compre-
sión venosa, emplear enoxaparina 40 mg hasta esa 
cifra de plaquetas y sobre casos individuales entre 
25 y 50.000 plaquetas/ul y omitir toda conducta an-
titrombótica farmacológica por debajo de 25.000/
ul, indicando según evaluación individual para cada 
paciente filtro en vena cava inferior.

Linfomas
La incidencia de TEV es variable(66). Un meta-aná-
lisis sobre 18.018 pacientes(67) muestra 6.5% en lin-
foma no Hodgkin (LNH) y 4.7% en Hodgkin (LH). 
Las series con linfoma difusos B de células grandes 
(LDCGB) o agresivos revelan incidencias del 10-
15%. ¡En linfomas primarios de SNC (LPSNC)(68) 
llega hasta 60%!. La mayor incidencia se halla en los 
primeros 3 meses de diagnóstico y tratamiento.
Han sido referidos como factores de riesgo: sexo 
femenino, estadíos avanzados, extremos de BMI, 
ECOG >2, compromiso de SNC o de mediastino, 
linfomas agresivos B o T periféricos, TEV previo, an-
ticuerpos antifosfolípidos presentes, índice IPI 4-5 
(20% de TEV vs IPI 2-3 10% de TEV), CVC, QT con 
antraciclinas o metotrexate, empleo de lenalidomida.
Si bien los linfomas están incluidos como alto ries-
go en el índice de Khorana (aunque la frecuencia de 
TEV hallada fue 2.2%), este puntaje no ha sido va-
lidado en LDCGB, que se asocian a la mayoría de 
los TEV en LNH. Sólo el 12.8% de los pacientes con 
TEV y linfomas en la serie original de Khorana mos-
traban un puntaje de riesgo alto.

Otros índices postulados para esta asociación son 
el Throly(69) que se muestra en la tabla 7 (el índice 
Throly sólo fue validado en una institución) y el 
Tic-Lympho(70) que combina 4 polimorfismos (2 de 
FV, 1 de FXIII y Serpina 10) con variantes clínicas 
como masa mediastinal , estadío IV de Ann Arbor, 
agresividad y localización del linfoma, inmoviliza-
ción, historia familiar de TEV y BMI. En 208 pa-
cientes con linfomas, de los cuales 15% tuvo TEV, 
el índice fue más predictivo que el de Khorana y el 
Throly.
Incorporaciones recientes al tratamiento de los lin-
fomas, como la lenalidomida en el esquema R2 li-
bre de quimioterapia o los inhibidores de puntos de 
control inmune, también han demostrado aumentar 
el riesgo de TEV. En el primer caso(71), un meta-aná-
lisis sobre 28 trabajos de lenalidomida en diferentes 
linfomas demuestra que el IMID empleado solo tie-
ne una incidencia de TEV a 6 meses de 6.4%, aso-
ciado a rituximab de 2.9% y junto con quimiotera-
pia 5.2%. Estas incidencias son algo menores a las 
de lenalidomida en mieloma. En el segundo caso(72), 
la utilización en tumores sólidos (en más del 80%, 
nivolumab y pembrolizumab) se asoció a 12.9% de 
trombosis venosas, incluidas las esplácnicas y 1.8% 
de tromboembolismo arterial.

Profilaxis con DOAC en linfomas
En el estudio AVERT, 574 pacientes se randomiza-
ron entre apixabán y HBPM. La incidencia de TEV 
con apixabán fue 4.2% vs.10.2% y el sangrado mayor 
3.5% vs 1.8%. (NNT 17 y NNH 59). Se incluyeron 
145 pacientes con linfomas. (25.2%). No se han co-
municado las cifras para esta subpoblación.
En el estudio CASSINI, la randomización se rea-
lizó en 841 pacientes entre rivaroxabán y HBPM. 
Hubo detección inicial con eco-doppler venoso en 

 Tabla 7. Índice Throly. 0-1: bajo riesgo; 2-3: riesgo intermedio; >3: riesgo alto
Características del paciente Puntaje
Antecedentes de TEV/IAM/ACV 2
Movilidad reducida (ECOG 2-4) 1
Obesidad (BMI > 30 kg/m2) 2
Localización extranodal 1
Compromiso mediastinal 2
Neutrófilos < 1.000/ul 1
Hemoglobina <10 g/dl 1
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pacientes asintomáticos de 4.5% que se excluyeron 
de la randomización. La incidencia de TEV con 
rivaroxabán on treatment fue 2.6% vs 6.4% para la 
HBPM, sin diferencias en el sangrado mayor. (NNT 
26 y NNH 100). Los pacientes con linfoma incluidos 
fueron 57 (7.0%) y no se ha comunicado la evolu-
ción en ese subgrupo.
En mi opinión, a los pacientes que reciben lenali-
domida les cabe la misma conducta que la expuesta 
en mieloma múltiple. Para los pacientes con factores 
de riesgo ambulatorios se sugiere discusión con ellos 
sobre el empleo de apixabán en dosis profilácticas.

Discusión
Hay escasa evidencia para efectuar recomendacio-
nes firmes en profilaxis de TEV para pacientes con 
patologías oncohematológicas. Sin embargo, la posi-
ble complicación tromboembólica está presente con 
una frecuencia para nada despreciable. Por lo tanto 
merece que se considere el riesgo futuro en la eva-
luación inicial de nuestros pacientes, tanto como la 
fragilidad o las comorbilidades ya presentes al diag-
nóstico. Los índices de riesgo, todavía imperfectos, 
ayudan a identificar a los individuos más suscepti-
bles para un futuro TEV y la existencia de una pro-
filaxis efectiva obliga a tener presente la posibilidad 
de emplearla. Un caso clínico de la práctica habitual 
podría ilustrar mejor este panorama.
Una mujer de 66 años consulta por síntomas B de 3 
meses de evolución. Pérdida de fuerzas que requie-
re ayuda para las actividades de la vida diaria como 
bañarse. Adenopatías supra e infra-diafragmáticas, 
cuya biopsia revela linfoma difuso de células gran-
des B de probable origen centrofolicular. LDH 1.200. 
Hto 27%, 3.200 leucocitos con 45% polimorfonu-
cleares, plaquetas 72.000/ul. Hepatograma normal. 
Calcio 8.6 mg/dl. Creatinina 1 mg/dl. Biopsia de 
médula ósea con infiltración del 40% por elementos 
linfoides con marcación de linfoma folicular. Frac-
ción de eyección 62%. PET con múltiples áreas de 
captación en territorios linfoides supra e infra-dia-
fragmáticos con SUV entre 14 y 16.5. La propuesta 
es R-CHOP 21 y colocación de CVC tunelizado.
La paciente nos pregunta por las complicaciones del 
tratamiento. Mencionamos casi instantáneamente el 
riesgo de neutropenia febril. ¿Tenemos presente con 
la misma convicción el riesgo de TEV? ¿Le damos a 
la paciente pautas de alarma tanto para el problema 
infeccioso como para el trombótico? La paciente tie-

ne 7 factores de riesgo para desarrollar TEV en los 
próximos meses y una estimación moderada de al 
menos 10% de probabilidad de que tal complicación 
ocurra. ¿Le propondríamos profilaxis ambulatoria 
con HBPM? ¿Con DOAC?
Estos son problemas a resolver en la práctica diaria 
de la hematología y a ello apunta el artículo. Aleccio-
nar traumatólogos para profilaxis en caderas no es 
difícil, lograr adherencia y convicción de hacer lo co-
rrecto, sí lo es. Las guías ayudan, pero la adherencia 
a las guías no es necesariamente prolija ni estricta(73). 
Pero en éste como en otros casos somos los médicos 
asistenciales en Hematología los que debemos pro-
poner la conducta. Se debe recordar que la guía de 
ASCO(8) sobre el tema impulsa la educación del pa-
ciente sobre los síntomas de TEV y la necesidad de 
un diagnóstico y tratamiento rápidos. La disyuntiva 
no es profilaxis a todos los pacientes neoplásicos o a 
ninguno, aunque ambas posiciones tengan razones 
atendibles(74, 75). No parece adecuado imponer profi-
laxis en base a un meta-análisis de Cochrane(76) que 
muestra que la HBPM disminuye la trombosis aso-
ciada a cáncer con un riesgo relativo de 0.54, contra 
un aumento no significativo de sangrado mayor de 
1.44. Deben balancearse los beneficios contra la mo-
lestia de aplicación diaria subcutánea, altos costos 
frecuentemente afrontados por los pacientes y un 
NNT relativamente alto. De lo contrario seguiremos 
en la situación actual de escaso empleo de profilaxis 
de TEV en enfermos neoplásicos ambulatorios y 
una sugerencia convertida en letra muerta.
Es atendible el argumento que expone Carrier M(74) 
sobre la aceptación universal de tromboprofilaxis en 
un paciente neoplásico internado por razones mé-
dicas o de profilaxis prolongada en cirugía oncoló-
gica abdómino-pelviana, con una tasa para ambas 
de TVP proximal sintomática no mayor del 1.5 con 
HBPM. Contrasta esto con la renuencia a indicar 
profilaxis similar a un paciente con un cáncer de alto 
riesgo según el índice de Khorana que tiene proyec-
tada una tasa de 5.8% de TEV a 6 meses. La dife-
rencia está, en mi opinión, en la duración y quién 
afronta los costos.
Por otra parte, van Es(75) enfatiza el número creciente 
de pacientes oncológicos que debería recibir profi-
laxis en base a un índice de Khorana de 2 o mayor, 
con sus imperfecciones para detectar el paciente con 
alto riesgo de trombosis. El uso de ese índice resulta 
en una relación de sólo 1.5 vez de ese riesgo entre 
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un grupo de bajo o de alto peligro trombótico (cal-
cula que agregaría a unos 400.000 pacientes por año 
para profilaxis solamente en USA). La distribución 
diferente de neoplasias entre los dos estudios con 
DOAC y el diseño del estudio CASSINI que exclu-
yó a los pacientes con TVP asintomática diagnos-
ticada por ultrasonografía mandatoria al comienzo 
del mismo (situación no reproducible en la práctica 
clínica) son otras razones atendibles del autor para 
no proponer ya a los DOAC como tromboprofilaxis 
más amigable que la HBPM.
Mientras esperamos más datos convincentes por 
venir y con nuestra paciente con linfoma a decidir 
hoy qué conducta proponer, en mi modesta opi-
nión sugiero 1) estar familiarizado con los índices 
de trombosis que irán surgiendo y que mejorarán 
la estimación de riesgo(77,78), 2) informarse con re-
visiones sobre el tema, que son escasas -les propon-

go, si llegaron hasta aquí, la publicada por expertos 
italianos y españoles-(79,80) y 3) leer las guías de las 
sociedades científicas como la del ASH 2021(81), que 
aunque apunta mucho más a tumores sólidos, se re-
nueva constantemente y tiene nada menos que 403 
referencias.
Dado el incremento previsible del empleo de DOAC 
para profilaxis de TEV en pacientes con tumores só-
lidos o hematológicos, creo de interés recurrir a la 
tabla 8, modificada de Gatti y col(82).
Ud se preguntará qué haría el autor con la paciente: 
instruirla sobre el riesgo trombótico y las pautas de 
alarma y tratar que su plan de salud le cubra apixabán 
2.5 mg cada 12 hs que tomará mientras sus plaquetas 
superen 25.000/ul. La clave es que el auditor entienda 
que es más económica y menos riesgosa la profilaxis 
que el tratar un TEV en una paciente trombocitopé-
nica (y que aunque sea hojee este artículo).

 Tabla 8. Interacciones de DOAC con agentes orales de blanco específico más empleados en Hematología. 
Modificado de Gatti M y col(82)

Agente oral Metabolismo Inhibe Dabigatrán Rivaroxa-
bán

Apixabán Implicancia 

Everolimus Inhibe Pgp y 
BCRP

Tirosina K x x x Control de sangrado 
o monitoreo

Ibrutinib Inhibe Pgp y 
GP plaquetarias

BTK xx xx xx Mayor riesgo de 
sangrado

Ruxolitinib Inhibe CYP 3A 
4 y Pgp

JAK xx xx xx Riesgo de sangrado

Idelalisib Inhibe CYP 3A 
4 y Pgp

PI3K x xx xxx Evitar apixabán. Mo-
nitoreo con los otros

Panobinos-
tat

Inhibe CYP 
3A 4

HDAC xx xx xx Mayor riesgo de 
sangrado

Ixazomib -- Proteosoma -- -- -- Sin interacción
Venetoclax Inhibe Pgp BCL2 xx xx x Monitoreo
Bosutinib -- BCR-ABL -- -- -- Sin interacción
Dasatinib Inhibe CYP 

3A 4
BCR-ABL x x x Mayor riesgo de san-

grado.
Imatinib Inhibe CYP 3A 

4 y 2C9
BCR-ABL -- xx xx Trombocitopenia

Nilotinib Inhibe CYP 3A 
4 y 2C8 y 9

BCR-ABL x xx xx Mayor riesgo de 
sangrado

Ponatinib Inhibe Pgp BCR-ABL xx xx xx Trombocitopenia
CYP: citocromo P450, P-gp: P-glicoproteína, BCRP: breast cancer resistance protein

Sin interacción – ; Potencial interacción x; Potencial interacción considerar cambio de droga o monitoreo 
de DOAC xx; Contraindicación xxx
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Resumen
El linfoma no Hodgkin B intracraneal primario du-
ral es un tipo de linfoma primario del sistema ner-
vioso central (SNC), sin evidencia de linfoma sisté-
mico al momento del diagnóstico. Corresponde a 
una patología muy poco frecuente, cuya histología 
más habitual corresponde a linfomas de tipo MALT. 
El linfoma linfocítico del SNC es muy raro, y en los 
casos publicados tiene buen pronóstico el uso de 
terapia localizada. En este reporte describimos dos 
casos de linfoma linfocítico dural intracraneal que 
se presentaron al diagnóstico con manifestaciones 
clínicas y de imágenes sugerentes de meningioma 
tratándose con cirugía y radioterapia. Uno de los 
casos recayó en forma sistémica, evolución muy in-
habitual y no descrita previamente.

Abstract
Dural primary intracranial non-Hodgkin B lym-
phoma is a type of primary central nervous system 
(CNS) lymphoma, with no evidence of systemic lym-
phoma at the time of diagnosis. It corresponds to a 
very rare pathology, whose most common histology 
corresponds to MALT-type lymphomas. CNS lym-
phocytic lymphoma is very rare, and in published 
cases it has a good prognosis with localized therapy. 
In this report we describe two cases of intracranial 
dural lymphocytic lymphoma that present with clin-
ical manifestations and images suggestive of menin-
gioma and are treated with surgery and radiothera-
py. One of the cases relapses in a systemic way, a not 
previously reported evolution.
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Introducción
El linfoma primario del sistema nervioso central 
(LPSNC) se origina en cerebro, ojos, leptomeninges 
o médula espinal, sin evidencia de linfoma sistémi-
co al momento del diagnóstico. Corresponde entre 
el 1-2% de los linfomas no Hodgkin (LNH), siendo 
en su mayoría de células B, y aproximadamente el 
4% de los tumores cerebrales primarios(1). La mayor 
incidencia se encuentra en la sexta década de vida, 
pero su aparición es más precoz en pacientes inmu-
nodeprimidos. En más de un 95% de los casos la his-
tología corresponde a un linfoma difuso de células 
grandes B, siendo muy poco frecuente la presencia 
de otros tipos de linfoma. Un tipo de LNH de bajo 
grado es el linfoma linfocítico de células pequeñas, 
que se caracteriza por su curso indolente y buen pro-
nóstico. Sin embargo algunas alteraciones genéticas, 
como alteraciones del gen P53 o estatus no mutado 
de la cadena pesada de la inmunoglobulina, pueden 
producir una evolución desfavorable(2).
Presentaremos dos casos de linfoma linfocítico de 
células pequeñas B intracraneal primario dural en 
pacientes inmunocompetentes.

Caso clínico
Caso 1. Mujer de 52 años al momento del diagnósti-
co, que consulta por cefalea lateralizada a izquierda 
de un mes de evolución, asociada a náuseas y vó-
mitos de predominio nocturno. Posteriormente se 
asocia signos de parálisis de III y IV par craneano 
izquierdo con ptosis palpebral izquierda, epifora y 
diplopía. Se realiza resonancia magnética cerebral 
que informa proceso expansivo sólido izquier-
do de aproximadamente 6,2 cm en sentido cráneo 
caudal, 2,8 cm en el sentido transversal y 3 cm en 
sentido anteroposterior, con aspecto de meningio-
ma, con compromiso del seno cavernoso, extensión 
intraorbitaria a fosa infratemporal y espacio caro-
tídeo ipsilateral. La angiorresonancia magnética 
cerebral y la tomografía computada de tórax, abdo-
men y pelvis no demuestran hallazgos patológicos. 
Se realiza resección quirúrgica subtotal de la lesión 
en otro centro. La biopsia es informada como lin-
foma linfocítico de células pequeñas con expresión 
de CD20, CD43, CD5, CD23 y Bcl-2 en células tu-
morales y Ki-67 de 30%. La citometría de flujo y la 
biopsia de médula ósea no muestran infiltración por 
linfoma. El estudio de líquido cefalorraquídeo con 
citología y citometría de flujo demuestra ausencia de 

infiltración por linfoma. La electroforesis de proteí-
nas no muestra componente monoclonal. El hemo-
grama y el perfil bioquímico no muestran alteracio-
nes. Se decide realizar radioterapia con 21,8 Gy. La 
resonancia nuclear magnética de control demuestra 
cambios postquirúrgicos, sin evidencia de recidiva 
de tumor. En los meses siguientes mantiene moles-
tias secuelares como amaurosis izquierda y síntomas 
vertiginosos, sin evidencia de recidiva tumoral.
Dos años después consulta por presentar dolor lum-
bar irradiado a extremidad inferior izquierda. La 
resonancia magnética de columna lumbar muestra 
múltiples lesiones de localización secundaria en 
vértebras lumbosacras sugerentes de compromiso 
por tumor, asociadas a proceso expansivo sacro que 
compromete el canal raquídeo y agujeros sacros. Se 
realiza PET-CT que informa linfonodo intraparotí-
deo izquierdo (SUV 3.1), nódulo pulmonar izquier-
do de 28 x 22 mm (SUV 6.6), adenopatía hilio pul-
monar izquierdo de 53 x 28 mm (SUV de 7.3), masa 
pelviana en relación a fosa ovárica izquierda de 48 x 
36 mm (SUV de 6.5), adenopatías inguinales bilate-
rales (SUV de 5.2), múltiples focos hipermetabólicos 
a nivel de hueso medular (SUV de 19.2) y lesión en 
cara anterior del sacro de 51 x 20 mm con SUV 5.6. 
Se sospecha recidiva tumoral y se realizan 10 ciclos de 
radioterapia (RT) paliativa en columna lumbosacra. 
No se realiza biopsia previa a terapia por escasez de 
cupos de quirófano secundario a presión asistencial 
en contexto de pandemia. Dos meses después se rea-
liza biopsia del nódulo pulmonar, que indica linfoma 
linfocítico de células B pequeñas, que muestra expre-
sión positiva de CD20, CD5 y Bcl-2, y negativa para 
ciclina-D1 y SOX-11, con Ki67 expresado en menos 
de 5% de las células tumorales. La biopsia de médula 
ósea demuestra depleción de células hematopoyéticas 
con extensa fibrosis medular sin compromiso tumo-
ral. La citometría de flujo de médula ósea no demues-
tra infiltración por células linfoides B clonales.
Se inicia quimioterapia con protocolo fludarabina, 
ciclofosfamida y rituximab (FCR), de los cuales 
alcanza a recibir sólo 4 de 6 ciclos programados, 
debido a toxicidad hematológica y por presentar 
infección concomitante por SARS-COV2 con PCR 
persistentemente positiva y lesiones fibróticas pul-
monares residuales. La tomografía de mitad de 
tratamiento muestra lesiones óseas escleróticas re-
siduales y desaparición de adenopatías descritas 
inicialmente. Posteriormente se realiza radioterapia 
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de lesión de cadera y cresta ilíaca izquierda. No se 
puede realizar PET-CT de control por falta de dis-
ponibilidad en el sistema. Luego de 1 año de segui-
miento permanece sin signos de nueva recidiva y 
citopenias moderadas que, estudiadas con biopsia 
de médula ósea, inmunofenotipo y morfología, co-
rresponderían a hipoplasia medular y mielodisplasia 
secundaria a la quimioterapia.

Caso 2. Mujer de 26 años al momento del diagnós-
tico, que consulta por cefalea crónica, por lo que se 
realiza resonancia magnética de cerebro con con-
traste que informa proceso expansivo extraaxial 
sésil, biconvexo frontoparietotemporal derecho con 
efecto de masa moderado de 4,9 x 2 x 5,4 cm en sen-
tido cefalocaudal, transverso y anteroposterior, su-
gerente de meningioma (Figura 1). Se realiza resec-
ción quirúrgica del tumor con craniectomía parcial. 
La biopsia informa tejido meníngeo y fragmento 
óseo infiltrados por tumor linfoide compatible con 
linfoma linfocítico de células B pequeñas (Figura 2), 
con estudio inmunohistoquímico positivo en célu-
las tumorales para CD20, CD43, CD45Ro, CD79a y 
Bcl-2 y focal para CD5 y CD23 y negativa para cicli-
na D1 y CD10, con un Ki-67 positivo en 1% (Figura 
3). La tomografía computada de tórax, abdomen y 

pelvis no demuestra signos de compromiso por lin-
foma. La biopsia e inmunofenotipo de médula ósea 
no muestran infiltración por células con fenotipo de 
linfoma linfocitico de células B. El perfil bioquímico 
es normal. El hemograma muestra una anemia nor-
mocítica leve (Hb 10 g/dL) con velocidad de eritro-
sedimentación (VHS) levemente elevada (57 mm en 
la primera hora). Se realiza radioterapia localizada 
con 36 Gy. Luego de 5 años de seguimiento perma-
nece sin evidencia de recidiva.

Discusión
El LPSNC se presenta clínicamente con signos neu-
rológicos, incluyendo déficits neurológicos focales 
(56% a 70%), alteración del comportamiento y estado 
mental (32% a 43%), convulsiones (11% a 14%), ce-
falea (32% a 33%) y síntomas oculares (4%)(5), como 
ocurrió en ambos casos. El estudio inicial incluye his-
toria clínica, examen físico y neuroimagen que pue-
de ser tomografía computarizada (TC) o resonancia 
magnética (RM), y la confirmación diagnóstica se 
realiza con biopsia. Una vez confirmado el diagnós-
tico de linfoma, se debe descartar que sea LPSNC o 
diseminación secundaria de otro LNH, para lo cual se 
debe realizar un estudio que incluya imágenes, biop-
sia de médula ósea y estudio de LCR(2-4).

Figura 1. Resonancia magnética caso 2. Corte transversal T1 con gadolinio.
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 Figura 2. Tinción de hematoxilina-eosina de caso 2. A la izquierda (A y C) se observa invasión del tumor 
en las meninges y en el hueso craneal (40x). A la derecha (B y D) se aprecia a mayor aumento la morfolo-

gía uniforme de las células pequeñas (400x). M: meninges, TU: tumor, H: hueso.

Figura 3. Tinción de inmunohistoquímica del caso 2. Se observa expresión manifiesta para CD20 y CD43, 
focalmente positiva para CD5 y negativa para CD23, CD10 y ciclina D1.
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Los LPSNC son en su mayoría de alto grado e 
intraparenquimatosos, manifestándose en la re-
sonancia nuclear magnética como hipointensidad 
única o, menos frecuente, múltiple en T2 con real-
ce ávido en masas periventriculares. Los LPSNC de 
bajo grado presentan algunas diferencias en la RNM 
como son la ubicación en estructuras profundas o 
en médula espinal, ausencia de ubicación periven-
tricular, hiperintensidad en T2 y realce de contraste 
moderado o escaso(3). El compromiso meníngeo se 
observa comenzando en la interfaz leptomeníngea/
duramadre dándole la apariencia de una masa en la 
base dural, como en nuestros casos(3).
El linfoma linfocítico del SNC representa un tipo de 
LPSNC de bajo grado que, es de difícil diagnóstico 
por su curso clínico insidioso, a diferencia de otros 
linfomas que se presentan de forma más agresiva (4). 
Asimismo, la apariencia de la neuroimagen puede 
ser poco habitual simulando otras lesiones(3), por 
lo cual existen diversos diagnósticos diferenciales 
de naturaleza benigna y maligna(5). Dentro de ellas, 
destaca el meningioma, que representa el tumor pri-
mario más común del cerebro y la médula espinal, 
siendo el 33,8% de todos los tumores diagnosticados 
del SNC(6). El diagnóstico se establece por hallazgos 
radiológicos característicos de una masa extra-axial 
supratentorial con una cola dural que es típicamen-
te isodensa en la tomografía computarizada TC e 
isointensa en imágenes de resonancia magnética 
RM ponderada T1 y T2, y aumenta en intensidad 
con gadolinio como en uno de nuestros casos (Fi-
gura 1). Otros diagnósticos diferenciales incluyen 
enfermedades desmielinizantes, como la esclerosis 
múltiple, y gliomas(3).
Los linfomas linfocíticos primarios del SNC son 
poco frecuentes y en la literatura se han reportado 

remisiones completas y de síntomas sin cambios en 
las lesiones(4). El compromiso dural está más relacio-
nado con histologías tipo MALT, siendo el linfoma 
linfocítico observado sólo en 3 de 46 casos incluidos 
en un reporte de casos con revisión de la literatura(7). 
Las manifestaciones clínicas de baja agresividad se 
acompañan de una expresión escasa de Ki67, que en 
general en los LPSNC es mayor de un 50%, mien-
tras que en nuestros casos fue de 30% y 1% respec-
tivamente. En una revisión retrospectiva de LPSNC 
indolentes, la mayoría de los cuales fueron intrapa-
renquimatosos, el factor pronóstico más importante 
fue la edad(8), siendo los menores de 60 años los que 
presentan la mayor sobrevida a largo plazo. Otros 
tipos de linfoma de bajo grado que pueden compro-
meter en forma poco frecuente el SNC son el linfo-
ma linfoplasmocítico y folicular, pero se diferencian 
de nuestros casos por no tener expresión de CD5. 
El linfoma del manto puede expresar CD5, pero no 
CD23, y además son ciclina D1 positivos, lo que no 
ocurrió en los casos descritos. Debido a la baja fre-
cuencia de los casos, el tratamiento del LPSNC de 
bajo grado no está estandarizado, pero suele indi-
carse una terapia menos agresiva y más localizada 
consistente en cirugía y radioterapia, como nuestros 
casos(8).
La recaída sistémica de un linfoma linfocítico de 
células B intracraneal dural es excepcional, no exis-
tiendo en nuestro conocimiento casos similares des-
critos en la literatura nacional o extranjera. El caso 
que recayó tardíamente pudo ser controlado en for-
ma inicial con cirugía y radioterapia, pero esto no 
impidió su diseminación sistémica. La presentación 
inicial de este caso fue localmente agresiva, lo que 
sugiere que otros factores intrínsecos al tumor pue-
dan haber comandado esta evolución desfavorable.

Conflictos de interés: los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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Resumen
La trombosis de senos venosos cerebrales (TSVC) 
es una entidad infrecuente que afecta más habitual-
mente a mujeres jóvenes. Entre algunos de los fac-
tores de riesgo que se han descripto se destacan la 
trombofilia, el cáncer, la utilización de anticoncep-
tivos orales con estrógenos y el embarazo. La mani-
festación clínica más común es la cefalea. Describi-
mos el caso de un paciente masculino sin factores de 
riesgo que presentó TSVC en contexto de neumonía 
bilateral por SARS-CoV-2. El paciente recibió trata-
miento anticoagulante con buena evolución. Duran-
te la pandemia actual de COVID-19 se ha descrito 
una posible asociación entre la infección por virus 
SARS-CoV-2 y la aparición de TSVC. Se postulan 
diferentes mecanismos fisiopatológicos que podrían 
explicar la asociación, como la injuria endotelial y 
el estado de hipercoagulabilidad asociado a formas 
severas de infección. El tratamiento recomendado 
actualmente es la anticoagulación con antagonistas 
de la vitamina K durante 3 meses, aunque se requie-
ren estudios clínicos específicamente dirigidos a fin 
de definir la estrategia terapéutica óptima para esta 
población especial de pacientes.

Abstract
Cerebral sinus venous thrombosis (CSVT) is an 
uncommon disease affecting mainly young wom-
en. Several risk factors have been described, such 
as thrombophilia, cancer, oral contraception and 
pregnancy. Headache is the most common clinical 
manifestation. Here we describe the case of a young 
man without risk factors who developed CSVT in 
association with SARS-CoV-2 bilateral pneumonia. 
He was treated with anticoagulants with good clini-
cal outcome. A possible association between SARS-
CoV-2 infection and occurrence of CSVT has been 
described since COVID-19 pandemic began. Patho-
physiology has been linked to endotelial injury and 
hypercoagulable state seen in severe forms of dis-
ease. Anticoagulation with vitamin K antagonist for 
a period of three months is the treatment of choice, 
but specifically directed clinical trials are required 
in order to define a best therapeutic strategy in this 
special patient population 

Introducción
Introducción
La TSVC es una entidad poco frecuente que afecta 
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preponderantemente a pacientes jóvenes y de géne-
ro femenino. La incidencia se estima en 1,3 a 1,6 ca-
sos por cada 100.000 personas(1). Los eventos trom-
bóticos pueden ocurrir tanto en los senos durales 
como en las venas cerebrales corticales o profundas. 
Las manifestaciones clínicas más habituales son ce-
falea, convulsiones, presencia de signos neurológi-
cos focales, encefalopatía, deterioro del sensorio e 
hipertensión endocraneana(2). Se han identificado 
diferentes factores de riesgo, tales como trombofilias 
hereditarias, cáncer, enfermedades sistémicas (lupus 
eritematoso sistémico, sarcoidosis, síndrome anti-
fosfolipídico), embarazo y puerperio, infecciones 
de cabeza y cuello, traumatismo encefalocraneano y 
utilización de anticonceptivos orales, entre otros(1). 
El virus SARS-CoV-2, causante de la pandemia ac-
tual de COVID-19, ha sido asociado a diferentes 
eventos vasculares como trombosis venosa profun-
da, tromboembolismo pulmonar y ACV isquémi-
co o hemorrágico. Recientemente se han descripto 
también casos de TSVC en pacientes con COVID-19 
no asociados a vacunación contra el SARS-CoV-2(3).

Caso clínico
Paciente de 52 años de edad con antecedente de 
hipertrigliceridemia familiar que ingresa a nuestra 
institución por cuadro de neumonía bilateral por 
COVID-19. Al sexto día de internación (y día 16 
desde la fecha de inicio de síntomas) evoluciona con 
cefalea y náuseas y 24 horas después presenta crisis 
tónico clónica generalizada y posterior deterioro del 
sensorio con requerimiento de intubación orotra-
queal, por lo cual se inicia tratamiento con leveti-
racetam. Requiere asistencia respiratoria mecánica 
durante 7 días. Se realiza angioTC de vasos intracra-
neales que evidencia trombosis a nivel de la prensa 
de Herófilo, seno transverso, vena anastomótica de 
Labbé y vena yugular derecha. Se inicia anticoagu-
lación con enoxaparina en dosis de 1 mg/kg cada 
12 horas. En exámenes de laboratorio presenta los 
siguientes valores: ferritina 2933 ng/mL (valor nor-
mal 4.6 -204 ng/mL), eritrosedimentación 1ª hora 
67 mm (valor normal menor a 20 mm), proteína C 
reactiva (PCR) cuantitativa 5.9 mg/dL (valor normal 
menor a 0.8 mg/dL), LDH 451 U/L (valor normal 
125 -220 U/L), anticuerpos anticardiolipina IgM 15 
MPL e IgG 1 GPL (valor normal menor a 10), an-
ticuerpos anti β2-glicoproteína IgG e IgM 1 U/mL 
(valor normal menor a 5), factor V Leiden negativo 

y homocisteinemia 8 µmol/L (valor normal 5 - 15 
µmol/L), recuento plaquetario en valores normales 
durante toda la internación y nivel de actividad an-
ti-Xa posterior al inicio del tratamiento con HBPM 
de 1,28 U/mL. Intercurre con fibrilación auricular 
de alta respuesta ventricular que requiere trata-
miento con amiodarona. Posterior a la extubación 
comienza a referir trastornos visuales transitorios, y 
en su examen neurológico se evidencia dismetría en 
prueba índice-nariz derecha. En dicho contexto se 
realiza RMN de cerebro que evidencia lesiones is-
quémicas en hemisferio cerebeloso derecho y región 
occipital izquierda en relación al territorio vascular 
venoso comprometido. Evoluciona favorablemen-
te con estabilidad desde el punto de vista clínico y 
neurológico, y egresa con tratamiento con acenocu-
marol.

Discusión
Presentamos el caso de un paciente varón joven sin 
factores de riesgo que presenta TSVC en el curso 
de infección por COVID-19 a las dos semanas del 
inicio de síntomas de infección. La evidencia actual 
sugiere una asociación entre ambas entidades. Se ha 
observado que la TSVC puede presentarse aun en 
ausencia de otros factores predisponentes y se han 
propuesto al respecto diferentes mecanismos fisio-
patológicos. En primer lugar, la infección por SARS-
CoV-2 puede producir elevación de marcadores 
protrombóticos e inflamatorios como el fibrinógeno, 
el dímero D, la PCR y la interleuquina 6, desencade-
nando de esta manera un estado de hipercoagulabi-
lidad. Por otra parte, la interacción del SARS-CoV-2 
con el receptor de la enzima convertidora de angio-
tensina (ECA) podría resultar en injuria endotelial, 
con la consecuente activación de la cascada de la 
coagulación(3). Si bien los eventos trombóticos aso-
ciados a COVID-19 se han presentado principal-
mente en aquellos pacientes con formas moderada o 
severa de la enfermedad, también se han reportado 
casos en pacientes cursando formas leves de infec-
ción. Asimismo, es importante remarcar que está 
descripta la ocurrencia de la TSVC tanto en forma 
aislada o bien asociada con otros fenómenos trom-
bóticos venosos(3). Por otra parte, se ha observado 
elevación de títulos de anticuerpo anti-cardiolipina 
en estados de hipercoagulabilidad y en el contexto 
de ciertas infecciones virales sistémicas, aunque no 
está claro si esto juega un papel patogénico en la ge-
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neración de la TSVC(4). En nuestro caso no se pudo 
evaluar la presencia de inhibidor lúpico, ya que el pa-
ciente se encontraba bajo tratamiento con HBPM. Si 
bien el episodio de COVID-19 parece tener una rela-
ción temporal directa con TSVC en este caso, siempre 
se deben considerar también otras causas subyacen-
tes que pueden provocar un evento trombótico, como 
otras trombofilias congénitas (entre ellas la mutación 
20210 del gen de la protrombina y la mutación JAK2 
asociada a síndromes mieloproliferativos crónicos).
Nuestro paciente desarrolló TSVC más de dos sema-
nas después del inicio de síntomas de COVID-19 y 
presentó afectación aislada de senos venosos dura-
les. La relación temporal de la TSVC con la infección 
por COVID-19 es variable, pudiendo en algunos ca-
sos ser la manifestación inicial de la enfermedad(5) o 
bien presentarse incluso hasta tres meses posteriores 
al inicio de la infección(6). La TSVC como complica-
ción trombótica del COVID-19 debe ser sospechada 
en pacientes que desarrollan signos o síntomas neu-
rológicos en el transcurso de la infección. Más allá 
de la posible  asociación causal entre la infección por 
SARS-CoV-2 y TSVC, debe profundizarse el estudio 
del paciente para descartar otros factores de riesgo 

habitualmente presentes en la TSVC.
En relación al tratamiento de la TSVC, se reco-
mienda la terapia inicial con heparina de bajo peso 
molecular seguida de anticoagulación oral con an-
tagonistas de la vitamina K, aunque la duración no 
está del todo definida y las decisiones deben tomarse 
teniendo en cuenta el escenario clínico de cada pa-
ciente y la etiología del cuadro. Esta indicación de 
tratamiento se ha extrapolado para los pacientes con 
COVID-19, aunque se requieren estudios clínicos 
específicamente diseñados para definir la terapéuti-
ca más adecuada(7,8).

Conclusiones
Presentamos el caso de un paciente que desarrolló 
TSVC en contexto de infección por SARS-CoV-2 
que evolucionó favorablemente con el tratamiento 
anticoagulante instaurado. La TSVC suele ser un 
diagnóstico dificultoso y en ocasiones tardío, debido 
a que la sintomatología en algunas situaciones puede 
ser sutil o atribuida a otra etiología. Es importante 
tener una alta sospecha clínica, ya que el diagnóstico 
y tratamiento precoz pueden cambiar el pronóstico 
del paciente.

Figura 1. TC cerebro sin contraste corte axial que evidencia imagen espontáneamente densa a nivel de la 
prensa de Herófilo (flecha negra)
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 Figura 2. AngioTC venosa corte sagital que muestra ausencia de contraste a nivel de la confluencia de los 
senos, compatible con presencia de trombo (flecha negra)
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Introducción
El síndrome de Richter (SR) es el desarrollo de un 
linfoma agresivo en pacientes con leucemia linfocí-
tica crónica (LLC). Se reconocen dos variantes pato-
lógicas de SR: la variante del linfoma difuso de cé-
lulas B grandes (LDCGB) y la variante poco común 
del linfoma de Hodgkin (LH)(1).
La tasa de incidencia anual de SR en pacientes con 
LLC se ha estimado en alrededor del 0,5-1%, con 
una tasa de incidencia global en aproximadamente 
el 5-16% de todos los pacientes con LLC(2).
Se estima que, del total de los casos, 90% correspon-
den a la variante LDGCB, mientras que el 10% res-
tante al LH(2).
Como generalidad, en el SR existen características 
clínicas que predisponen a esta entidad, tal como, 

progresión de la enfermedad, presencia de proteína 
ZAP 70, CD 38+, CD 49 d+, TP 53, ATM, trisomía 
del cromosoma 12 y antecedentes de tratamiento 
quimioterápico(3,4).
Mutaciones que involucran a genes relacionados a la 
regulación de la proliferación como ser CDKN2A, 
NOTCH1, MYC y de la apoptosis, TP53, se asocian 
en un 90% de los casos con la variante de tipo DLB-
CL, mientras que en la variante LH, su naturaleza 
sigue siendo en gran parte desconocida(1).
Presentamos a continuación el caso de un paciente 
con SR tipo LH.

Caso clínico
Paciente masculino de 54 años de edad, con diag-
nóstico de LLC estadío RAI I, Binnet A, IPI de bajo 
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riesgo, TP53 y ATM negativos, IGVH no disponible. 
Descripción de la citometría de flujo al diagnóstico: 
34% de células patológicas con marcación:CD 45++, 
CD19++, CD 20 +/-, CD 38 -, CD10-, CD 5 ++, 
CD23+, CD43++,CD200 ++, CD25-, CD 11c -/+, 
CD79 b-. Citogenético con cariotipo normal.
Al momento del diagnóstico el paciente se encuen-
tra sin criterio de tratamiento, pero pasado un año 
desarrolla adenomegalias latero-cervicales derechas 
con LDH normal (Figura 1).
Se realiza biopsia escisional del ganglio, y la inmu-
nohistoquímica concluye en linfoma de Hodgkin 
clásico, variedad esclero nodular: CD 45-; CD 15 +; 
CD30+; CD 20-; CD3 -; PAX 5 + débil.
En el período de espera de los resultados el paciente 
desarrolla síntomas B.
Se asume como síndrome de Richter, variante linfo-
ma de Hodgkin, estadío Ann Arbor IB, con facto-
res de riesgo desfavorables, e inicia tratamiento con 
ABVD, cediendo los síntomas con el primer ciclo de 
quimioterapia, cumpliendo 6 ciclos en total.
Tanto la tomografía axial corporal total con emisión 
de positrones (PET-TC) interina y de fin de trata-
miento presentan respuesta metabólica completa.
Actualmente el paciente se encuentra asintomático, 
sin criterio de tratamiento para LLC.

Discusión
Se presenta una variedad poco frecuente de SR como 
es el linfoma de Hodgkin. Existen pocos estudios de 
tal entidad debido a la baja incidencia de la misma, 
pero la mayoría concluyen en que se tratan de per-
sonas de edad promedio 65 años, con un intervalo 
de 4,6 a 7,5 años entre el diagnóstico de LLC y SR.
En el SR tipo LH, las células de Reed-Sternberg 
(CRS) conservan el inmunofenotipo clásico que se 
observa en el LH de novo, manteniéndose la positi-
vidad para Pax 5, CD30 y CD15.
Desde el punto de vista histopatológico, el SR tipo LH 
se caracteriza por dos patrones distintos, tipo I y II.
En el tipo I las células de Reed-Sternberg coexisten 
con las células de la LLC, mientras que en el tipo II 
las CRS se presentan en un fondo inflamatorio que 
se observa comúnmente en el LH.
No se ha encontrado diferencias con respecto a la 
respuesta al tratamiento ni al pronóstico de la enfer-
medad en los dos tipos.
Se conoce que las CRS en el LH de novo surgen de 
una célula B post-centro germinal que ha sufrido 
una hipermutación en el gen de las inmunoglobuli-
nas. Es por eso que se ha planteado la hipótesis que 
en el SR variante LH se podría encontrar la mutación 
del IGVH en las células leucémicas.

Figura 1. Corte axial de tomografía computada donde se observa adenomegalia a nivel cervical.
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Además se ha evidenciado el antecedente de infec-
ción por el virus Epstein Barr (EBV) en un 67% de 
los casos. Sin embargo aún es controvertido si el es-
tado del EBV condiciona la relación clonal entre la 
LLC y LH(2).
Los pacientes que desarrollaron SR posterior al tra-
tamiento de LLC con esquemas basados en fludara-
bina presentaron evoluciones desfavorables(3).
La LLC con transformación en LH presenta peor 
pronóstico en comparación con los casos de novo. 
Los pacientes se vieron favorecidos con tratamiento 
quimioterápico ABVD(5,6). La tasa de respuesta varía 
de 40% a 60% y la mediana de SG es de 4 años(1).

Conclusión
Si bien el SR es una entidad poco frecuente dentro 
de la LLC, se debe considerar su búsqueda particu-
larmente frente a pacientes que presenten progre-
sión de adenopatías y aumento de LDH.
El diagnóstico de certeza se verá reflejado en la his-
topatología e inmunomarcación. Los pacientes con 
LLC que sufrieron transformación a LH, a pesar de 
presentar peor pronóstico, se benefician con esque-
mas estándar de LH.
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Resumen
La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento 
del cáncer. Existen diferentes enfoques, dentro de 
los que se incluyen los anticuerpos monoclonales, 
los anticuerpos conjugados, los anticuerpos con ma-
yor actividad de citotoxicidad celular dependiente 
de anticuerpo y los llamados anticuerpos biespecí-
ficos, los inhibidores de puntos de chequeo y las cé-
lulas CART, todos con una tasa importante de éxito. 
Estos nuevos anticuerpos están estudiándose en el 
escenario de los linfomas no Hodgkin tanto agresi-
vos como indolentes, con tasas de respuesta general 
alentadoras que incluyen remisiones completas. Es-
tas respuestas se observan incluso en poblaciones de 
pacientes muy pretratados, como aquéllos que han 
recaído luego de CART. Las toxicidades potenciales 
de los BsAbs incluyen síndrome de liberación de ci-
toquinas, la neurotoxicidad y la reacción de llamara-
da tumoral, lo que requiere una serie de estrategias 
para poder mitigar estos riesgos. En los siguientes 

párrafos se describen estos nuevos anticuerpos, los 
principales resultados publicados en los últimos 5 
años, su mecanismo de acción, ensayos en curso y 
principales eventos adversos.
 
Abstract
Immunotherapy has revolutionized the treatment 
of cancers. There are several approaches, including 
naked monoclonal antibodies, antibody-drug con-
jugates, monoclonal antibodies with increased ac-
tivity in antibody-dependent cytotoxicity and the 
so-called bispecific antibodies, immune-checkpoint 
inhibitors and CART cell therapies, all of them with 
an important success rate. Novel antibodies are be-
ing investigated in both aggressive and indolent 
non-Hodgkin lymphoma with encouraging over-
all response rates including complete remissions. 
These responses are seen even in heavily pre-treated 
patient populations such as those who have relapsed 
after CART-cell therapy. Potential toxicities include 
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cytokine release syndrome, neurotoxicity and tumor 
flare, requiring a number of strategies to mitigate 
these risks. The following paragraphs describe these 
new antibodies, the main results published in the 
last 5 years, their mechanism of action, ongoing tri-
als and main adverse events.

Introducción
En los últimos años se han introducido nuevos anti-
cuerpos monoclonales (mAbs) en el tratamiento de 
neoplasias linfoides, predominantemente en el es-
cenario de la enfermedad recaída/refractaria (R/R), 
siendo el principal grupo de estudio los pacientes con 
diagnóstico de linfoma no Hodgkin difuso a células 
grandes B (LNH DCGB) que recaen o progresan al 
estándar terapéutico de primera línea (1L). Para este 
grupo existe una clara necesidad no cubierta, y es 
aquí donde comienzan a introducirse las distintas 
estrategias de terapias celulares. Las células CART 
han sido el paradigma de estas nuevas terapias. Sin 
embargo, en forma paralela, se han desarrollado 
múltiples mAbs que representan para nuestro me-
dio, quizás una estrategia con mayor posibilidad de 
acceso en un futuro cercano. Dentro de los nuevos 
anticuerpos se incluyen los anticuerpos conjugados 
a drogas (ADC), mAbs con actividad incrementa-
da en la citotoxicidad dependiente de anticuerpos 
(ADCC) y los llamados anticuerpos biespecíficos 
-Bispecific T-cell engagers o BiTes- (BsAbs). Estas es-
trategias representan una opción terapéutica para 
pacientes no elegibles para tratamientos intensivos, 
en quienes su enfermedad se ha comportado como 
refractaria a los estándares de cuidado, sin compro-
meter ello el desenlace terapéutico favorable.
En los párrafos siguientes se describen estos nuevos 
anticuerpos, los principales resultados publicados 
en los últimos 5 años, su mecanismo de acción, en-
sayos en curso y principales eventos adversos.

Anticuerpos que inducen citotoxicidad celular 
dependiente de anticuerpos (ADCC)
Tafasitamab
Tafasitamab (MOR208) es un anticuerpo monoclonal 
anti-CD19 que utiliza una nueva tecnología que me-
jora el potencial de ADCC de los anticuerpos que se 
fijan al dominio FC. Los estudios preclínicos mostra-
ron un incremento en la actividad de las células NK 
cuando tafasitamab era incubado en forma conjunta 
con células de pacientes con diagnóstico de LLC(1).

La eficacia clínica de tafasitamab fue evaluada en 
un ensayo de rama única, multicéntrico, fase 2 
(L-MIND), en el cual este anticuerpo fue adminis-
trado en combinación con lenalidomida por hasta 
12 ciclos, a pacientes con diagnóstico de LNH DCGB 
R/R que no fueran candidatos a autotrasplante de 
médula ósea, seguido por mantenimiento con tafa-
sitamab. En este ensayo se observaron respuestas a 
largo plazo con una tasa de respuesta global (ORR) 
del 60% y tasas de remisión completa (RC) del 
43%(2,3). Estos resultados condujeron a una aproba-
ción de emergencia por la FDA de esta combinación 
en julio de 2020(4). Como evento adverso frecuente 
y serio de la combinación se describió la neutrope-
nia, con recuperación habitual dentro de la semana 
de inicio de G-CSF. La trombocitopenia también 
fue descripta como evento hematológico frecuente. 
Dentro de los eventos adversos no hematológicos se 
incluyeron diarrea, eritema, fatiga, excepcionalmen-
te grado 3 o mayores(2). Asimismo, el estudio fase 1b 
FIRST-MIND mostró una tolerabilidad adecuada 
de la combinación de tafasitamab/lenalidomida con 
R-CHOP en el escenario de 1L. Actualmente existen 
abiertos, incluso en nuestro país, ensayos probando 
la eficacia de esta combinación con reclutamiento 
activo para el estudio MOR208C310: estudio de fase 
III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo en el cual se comparan la eficacia 
y la seguridad de tafasitamab más lenalidomida jun-
to con R-CHOP en comparación con R-CHOP en 
pacientes con diagnóstico reciente de LDCGB con 
riesgo intermedio-alto y alto que no han recibido 
tratamiento previo.

Anticuerpos biespecíficos (BsAbs)
Los BsAbs son anticuerpos dirigidos contra un epi-
tope blanco en la célula tumoral y otro en la célula 
inmune. De este modo se facilita el acercamiento ce-
lular, la activación de la célula efectora a través del 
mecanismo ADCC, de una forma independiente del 
HLA(5-7). En la actualidad hay más de 100 BsAbs en 
desarrollo con diferentes estructuras bioquímicas y 
conformación. En la mayoría de los casos, las células 
inmunes blanco son células T, y los anticuerpos son 
dirigidos al CD3. En algunos casos, las células blan-
co son células NK y macrófagos, siendo los BsAbs 
dirigidos al CD16A. Respecto de la célula B tumo-
ral, el antígeno contra el que usualmente se dirige el 
anticuerpo es CD19 o CD20. Como se muestra en la 
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figura 1, la estructura química de los BsAbs es varia-
ble. Pueden ser clasificados en dos grupos diferentes: 
BsAbs sin región Fc (conformados por dos cadenas 
únicas de anticuerpo unidas por un ligante) y BsAbs 
con una estructura IgG-símil (tienen una región 
Fab y Fc en su estructura) (Figura 1). Los primeros 
tienen tamaño pequeño y vida media corta, con lo 
cual se necesita una administración continua del 
fármaco, conformando una limitación significativa 
en su uso. Los segundos, por su estructura misma, 
tienen un tamaño mayor y mayor vida media, lo que 
permite un mayor intervalo entre las aplicaciones. 

La mayoría de los BsAbs con estructura IgG-símil 
tienen un dominio Fc con una actividad de fijación 
reducida al FcγR, lo cual disminuye la frecuencia 
del síndrome de secreción de citoquinas (CRS), me-
jora la tolerancia, reduce las interrupciones de los 
tratamientos y maximiza, de este modo, su eficacia 
(Tabla 1).

Blinatumomab
Blinatumomab (MT103) fue el primer BsAb apro-
bado para neoplasias hematológicas. Su aproba-
ción inicial fue para LLA R/R y LLA B con EMR 

Figura 1. Estructura de los diferentes BsAbs. MMAE= monometil-auristatina E(5) 

Rituximab

CD20 CD20

Fc Fc Fc Fc

CD7% CD7%

Polatuzumab
vedotin

CD3

CD19
CD20

CD20

CD3

CD20 CD3

Blinatumomab Glo�tamab Mosunetuzumab
Odronextamab
Epcoritamab

Tabla 1. Principales estudios fase 1/2 con BsAbs en LNH DCGB(5)

Fármaco Blinatumu-
mab

Glofitamab Mosune-
tuzumab

Mosune-
tuzumab

Odronextamab Odronexta-
mab

Blanco CD17/CD3 CD20/CD3 CD20/
CD3

CD20/CD3 CD20/CD3 CD20/CD3

Estructura Cadena única IgG-símiI IgG-símiI IgG-símiI IgG-símiI IgG-símiI
Administración Ev Ev Ev Sc Ev Sc
Fase de estudio 2 1 1 1 1 1
Número de pacientes 41 38 270 23 136 68
ORR en linfomas 
agresivos

37% 50% 37% 60% DCGB >8O mg sin 
CART previo (n=11) 
55%
DCGB >8O mg con 
CART previo (n=24) 
33%

Dosis 12-
60mg (n=22) 
68%
Dosis 48-
60mg (n=11) 
91%

RC en linfomas 
agresivos

22% 29% 20% 20% DCGB >80 mg sin 
CART previo (n=11) 
55%DCGB >80 mg 
con CART previo 
(n=24) 21%

Dosis 12-
60mg (n=22) 
46K Dosis 48-
60mg (n=11) 
55%

CRS >G3 2% 3% 1% 0% 7% 0%
Neurotox G>3 24% 0% 1% 0% 3.7% 3%
Referencia Cyle, Leuk 

Lymph 2020
Hutschings, 
ASH 2020

Matasar, 
ASH 2020

Phillips, 
ASH 2020

Bannerji, ASH 2020 Hutchings, 
ASH 2020
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positiva(5-7). Está conformado por una única ca-
dena dirigida contra CD19 y CD3 (Figura 1). No 
contiene dominio Fc, por lo cual su vida media es 
corta y requiere infusión continua. Blinatumomab 
fue testeado también en LNH B, especialmente en 
DCGB(8). Me et al, en un estudio fase 1, incluyeron 
varios subtipos de LNH B y reportaron que la mejor 
dosis del anticuerpo era 60 μg/m2/día. Por debajo 
de estas dosis las tasas de respuesta fueron pobres. 
Los eventos neurológicos fueron los limitantes de 
dosis. Entre 35 pacientes tratados con esta dosis, la 
ORR fue 69% (55% en los 11 pacientes con DCGB). 
La mediana de duración de la respuesta fue de 404 
días. Los eventos adversos neurológicos grado 3 se 
registraron en un 22% de los pacientes. En otro estu-
dio fase 2, con la mayoría de los pacientes recibiendo 
una dosis progresiva del anticuerpo (9-28-112 μg/
día con incremento semanal)(9), la tasa de respues-
ta en los 21 pacientes con LNH DCGB (promedio 
3 líneas previas) fue de 43% con una RC reportada 
de 19% luego del primer ciclo. Nuevamente la neu-
rotoxicidad fue la limitante (4/5 pacientes debieron 
suspender el fármaco por eventos neurológicos).

Glofitamab
Glofitamab (RG6026) es un BsAb Ig-G símil huma-
nizado de ratón anti CD20/CD3. Tiene una porción 
Fc modificada desprovista del FcγR y posibilidad 
de unión al complemento, y dos sitios de unión a 
CD20 (derivado de obinutuzumab, modificado por 
glicoingeniería) para incrementar su afinidad a los 
blancos CD20+ positivos (Figura 1). En un estu-
dio reciente fase 1, los pacientes con diagnóstico 
de LNH B recibieron glofitamab en dos regímenes 
diferentes de dosis ascendentes (2.5-10-16 mg o 2.5-
10-30 mg) para disminuir el riesgo de CRS(10). Glo-
fitamab se administró en forma EV cada 3 semanas 
por hasta 12 ciclos. Obinutuzumab se administró 7 
días antes de la primera dosis de glofitamab (deple-
ción de células B), a fin de reducir la prevalencia de 
CRS. En el estudio se incluyeron 38 pacientes (28 
con LNH agresivos: 12 con DCGB; 10 con linfomas 
indolentes). La mediana de terapias previas fue 3 
(rango 1-12): 71% habían sido refractarios al último 
tratamiento recibido. Dentro de los 24 pacientes con 
linfomas agresivos evaluables, la ORR fue 50%; RC 
29%. 58 pacientes presentaron CRS, sólo uno grado 
≥ 3; ninguno presentó eventos neurológicos grado 
≥ 3.

Mosunetuzumab
Mosunetuzumab (RG7828, RO7030816) también es 
un BsAb humanizado de ratón heterodimérico IgG1 
dirigido contra CD20/CD3 con una porción Fc modi-
ficada desprovista del FcγR y posibilidad de unión al 
complemento, con un solo sitio de unión a CD20 (Fi-
gura 1). Mosunetuzumab se testeó como monoterapia 
o en combinación con esquemas tipo CHOP u otras 
inmunoterapias, tanto en el escenario de enfermedad 
R/R como en 1L de tratamiento. En 2019 Schuster y 
col. presentaron los resultados del grupo B del estudio 
fase 1/1b GO29781, un ensayo de dosis escalada en el 
cual mosunetuzumab fue administrado en pacientes 
con LNH R/R con dosis ascendentes en los días 1, 8 y 
15 del C1, y luego en dosis fijas en el día 1 de los ciclos 
subsiguientes, con intervalos de 21 días(11). El 67% de 
los pacientes que recibieron mosunetuzumab tenían 
diagnóstico de linfoma agresivo y 32%, indolente. La 
ORR fue 37% y la tasa de RC 20% para los linfomas 
agresivos. En este estudio 30 pacientes fueron trata-
dos con CART. Para esta subpoblación, la ORR fue 
39% y la tasa de RC 22%, mostrando eficacia en pa-
cientes previamente expuestos a CART. Es de desta-
car que a 16 meses de iniciado el tratamiento, el 70% 
de los pacientes con linfomas agresivos mantenían la 
respuesta. Respecto de la tolerancia, el 29% presentó 
CRS, pero sólo 1% CRS grado ≥ 3 y eventos adversos 
neurológicos grado ≥ 3.
Matasar y col.(12) presentaron en 2020 los resultados 
del estudio GO29781. Mosunetuzumab se adminis-
tró en forma subcutánea cada 3 semanas por hasta 
12 ciclos para reducir la severidad de los CRS y su 
frecuencia, reducir la necesidad de hospitalización 
y mejorar la calidad de vida del paciente. Dentro de 
los 22 pacientes con linfomas agresivos en quienes se 
evaluó eficacia, la ORR fue 69%, y la tasa de RC 20%. 
Luego de una mediana de seguimiento de 7 meses, 
todos los pacientes en RC excepto uno permanecían 
en RC. La administración SC fue bien tolerada y no 
hubo CRS grado ≥ 2 con dosis < 13.5 mg. Todos los 
CRS ocurrieron durante el C1 y resolvieron sin ne-
cesidad de ingreso a unidad cerrada.
En el estudio fase 1b/2 GO40515, mosunetuzu-
mab se administró en combinación con CHOP 
(M-CHOP) por 6 ciclos totales cada 21 días, en pa-
cientes con diagnóstico de LNH DCGB en 1L y en 
algunos pacientes R/R(13). La dosis de mosunetuzu-
mab también fue administrada en forma progresiva 
para disminuir la frecuencia de CRS. Para los pa-
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cientes con respuesta parcial o enfermedad estable, 
mosunetuzumab podía administrarse hasta por un 
total de 11 ciclos adicionales. Dentro de los 27 pa-
cientes con DCGB en 1L, la ORR fue 96% y la tasa de 
RC 85%. No hubo CRS grado ≥ 3 ni neurotoxicidad 
inmunomediada (ICANS) de ningún grado.
Mosunetuzumab está siendo evaluado en 1L en pa-
cientes ancianos con diagnóstico de LNH DCGB 
que no pueden recibir esquemas tipo R-CHOP (es-
tudio fase 1/2)(5).

Odronextamab
Odronextamab (REGN1979) es una BsAb heterodi-
mérico humano basado en un IgG4 dirigido contra 
CD20/CD3 (monovalente para ambos antígenos). 
Se encuentra en curso un estudio fase 1 que incluye 
pacientes con linfomas indolentes y agresivos R/R 
(NCT02290951). Odronextamab se administró se-
manalmente hasta 12 semanas con un rango de dosis 
entre 0.03-320 mg. Luego, cada 2 semanas como fase 
de mantenimiento(14). Se incluyeron 136 pacientes, 
78 con DCGB R/R, en su mayoría politratados. Res-
pecto de las toxicidades, el 61% experimentó CRS, 
pero sólo el 7% grado ≥ 3. El 3.7% presentó ICANS 
grado ≥ 3. De los 11 pacientes con diagnóstico de 
DCGB que recibieron odronextamab ≥ 80 mg sin 
haber recibido CART previamente, 6/11 (55%) res-
pondieron y alcanzaron RC. De los 24 pacientes que 
habían recibido previamente CART y fueron trata-
dos con dosis ≥ 80 mg, 8/24 (33%) respondieron y 
5/24 (21%) alcanzaron RC.

Epcoritamab
Epcoritamab (GEN3013) es un BsAb heterodimérico, 
humanizado de ratón basado en IgG1 dirigido con-
tra CD20/CD3, con una modificación en la región 
Fc. Se administra en forma subcutánea. En el estudio 
NCT03625037 en curso (fase 1/2) en pacientes con 
DCGB, LF y LCM R/R, epcoritamab fue administra-
do en ciclos de 28 días hasta progresión de enferme-
dad o toxicidad inaceptable (semanalmente durante 
los C1-2, cada 15 días en los C3-6 y posteriormente, 
mensual)(15). Dentro de los 68 pacientes incluidos, 46 
tenían diagnóstico de DCGB R/R. 59% de los pacien-
tes tuvieron algún grado de CRS, no hubo CRS grado 
≥ 3. Dos pacientes presentaron ICANS grado 1, 2 pa-
cientes grado 3. En los pacientes con DCGB que re-
cibieron dosis entre 12 y 60 mg, la ORR fue 68%; RC 
46%. En los que recibieron dosis entre 48 y 60 mg, las 

mismas ascendieron a 91% y 55%, respectivamente. 
Las tasas de respuesta fueron también destacables en 
los pacientes con LF, LCM, así como en aquéllos que 
recayeron luego de CART.

Anticuerpos conjugados
Polatuzumab vedotin
Polatuzumab vedotin (DCDS4501A) es un anti-
cuerpo anti CD79b que combina el segmento BCR 
a vedotin, que es un agente disruptor del microtú-
bulo(6,16). En un estudio inicial fase 1, polatuzumab 
mostró una ORR de 56% como monoterapia en 
pacientes con LNH(17). La FDA lo aprobó en com-
binación con bendamustina y rituximab (BR) en 
2019 luego de la publicación del estudio GO29365, 
en el cual 80 pacientes con LNH DCGB R/R no ap-
tos para autotrasplante de médula ósea (TAMO), 
fueron aleatorizados 1:1 para recibir BR o polatuzu-
mab-BR. La tasa de respuestas completas (CR) fue 
superior en el grupo tratamiento (40.0% vs 17.5%; 
p = 0.02), con un 15% de pacientes mostrando res-
puestas duraderas de más de 20 meses(18). Los prin-
cipales eventos adversos registrados fueron fatiga, 
malestar gastrointestinal, anemia, neutropenia y 
trombocitopenia. La combinación polatuzumab-BR 
se encuentra dentro de las preferidas en las últimas 
guías de NCCN como segunda línea o subsecuente 
en el tratamiento de LNH DCGB R/R(19).

Loncastuximab-tesirine
El loncastuximab-tesirine (ADCT-402) es un mAb 
dirigido contra CD19, conjugado con tesirine, una 
pirrolobensodiazepina, con actividad antitumoral a 
través del establecimiento de enlaces cruzados en-
tre hebras de ADN(20,21). El uso de esta medicación 
como monoterapia fue evaluada en el estudio fase 2 
LOTIS-2, que enroló 145 pacientes con LNH DCGB 
R/R(5,6). La mayoría de los pacientes incluidos habían 
recibido al menos 3 líneas previas. Sólo una minoría 
había sido autotrasplantada o había recibido CART 
previamente. La ORR fue 48%, habiendo alcanzado 
la mitad de ellos RC. Debe destacarse que la mitad 
de los pacientes que alcanzaron RC no habían pro-
gresado al momento de la presentación de los datos 
del estudio(22). Loncastuximab-tesirine fue bien tole-
rado. Hubo citopenias con baja incidencia en grado 
3 o mayores. Como eventos adversos no hematoló-
gicos se reportaron: fatiga, reacciones a la infusión, 
náuseas y tos, mayormente grado 1-2(22).
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Brentuximab vedotin (Bv)
A diferencia de los otros mAbs, Bv ganó importan-
cia en el tratamiento de neoplasias tanto B como T. 
Es un anticuerpo conjugado con vedotin, dirigido 
contra CD30. El CD30 es un antígeno específico de 
los tejidos inmunes y se expresa tanto en linfocitos 
B como T, haciéndolo un blanco terapéutico razo-
nable para múltiples neoplasias linfoides dentro de 
las que se encuentran el linfoma de Hodgkin, ALCL, 
linfomas T cutáneos y DCGB(23). La eficacia de Bv en 
DCGB R/R se reportó en un ensayo fase 2 que inclu-
yó 49 pacientes con LNH DCGB con expresión de 
CD30, expuestos a Bv en dosis de 1.8 mg/kg como 
monoterapia en ciclos de 21 días. El tratamiento fue 
continuo hasta progresión de enfermedad o toxici-
dad limitante. La ORR fue de 44% y CR 17%. Del 
mismo modo que en otras publicaciones, no hubo 
correlación entre el nivel de expresión de CD30 y las 
tasas de respuesta(24). Dentro del perfil de toxicidad 
hematológica, la neutropenia es la más relevante. 
La neuropatía periférica se encuentra dentro de los 
eventos adversos específicos del Bv, que puede ser 
irreversible. Es usualmente sensitiva y puede ser res-
ponsable tanto de la disminución de la dosis como 
de la suspensión del fármaco, dependiendo de la se-
veridad del síntoma (Tabla 2).

Perspectivas y conclusiones
El campo de la inmunoterapia en neoplasias lin-

foproliferativas se encuentra en expansión exponen-
cial, aumentando las opciones terapéuticas, incluso 
con posibilidades de remisiones sostenidas y, en 
algunos casos, la curación, para pacientes que años 
atrás no tenían más opción que el cuidado paliati-
vo. El desarrollo de ADC y BsAbs ha incrementado 
significativamente las opciones terapéuticas. Exis-
ten incluso nuevas moléculas en desarrollo, nuevos 
blancos en células tumorales y toxinas para ADC, 
así como diferentes células del sistema inmune re-
clutadas por BsAbs (BsAbs dirigidos contra CD16A 
y reclutando células NK y macrófagos)(6,25,26).
En la tabla 3 se describen algunos de los ensayos clí-
nicos en curso evaluando mAbs, ADC, BsAbs, so-
los o en combinación con quimioterapia para LNH 
DCGB. La misma expansión se observa en el esce-
nario de los linfomas indolentes R/R.
Dentro de los principales desafíos a los que se en-
frentan estas tecnologías figuran, en primera instan-
cia, la evaluación en etapas más tempranas del tra-
tamiento (1L), secuencia óptima en los algoritmos 
terapéuticos, combinaciones óptimas para lograr 
una mayor eficacia y definir la secuenciación co-
rrecta frente a otras terapias nóveles como las células 
CART. Cabe destacar que, a la fecha, no existe com-
paración directa entre CART y BsAbs (Figura 2).
Por otro lado, la principal dificultad en el mundo y, 
sobre todo, en nuestro medio, la representan los cos-
tos en salud y el acceso a estas nuevas tecnologías.

 Tabla 2. Listado de nuevos anticuerpos monoclonales en el tratamiento de neoplasias linfoides B 
(excluyendo BiTes). RC: remisión completa, ORR: tasa de respuesta global

Anticuerpo Blanco Combinación Régimen Principal 
publicación

Eficacia Consideracio-
nes especiales

Polatuzumab 
vedotin

CD79b Bendamustina+
Rituximab

1.8 mg/kg ev en día 2 del C1 
y en día 1 en ciclos subsi-
guientes. BRsegún estánda-
res en ciclos de 21 días

Sehn et al 
(2020)
(GO29365)

RC40% 
con 
Pola-BR

Polatuzumab
vedotin

CD79b - 1.8 mg/kg ev cada 21 días Munschhaus-
cr et al., 2019.
(ROMULUS)

ORR54%

Loncastuxi-
mab teserine

CD19 - 150 mg/kg en. C 1 y C2, lue-
go 75 mg/kg cada 21 días. 
Max 1 año

Caimi et al., 
2021 (LO-
TIS-2)

ORR 48% Evitar luz solar 
Ajuste dosis si 
BMI> 35 kg/m2

Brentuximab 
Vedotin

CD30 - 1.8 mg,/kg cv cada 21 días Jacobsen et 
al., 2015

ORR 44%
RC 17%

Monitoreo de
neuropatia

Tafasitamab CD19 Lenalidomida Tafasitamab 12 mg/kg 
semanal por los pimeros 3 
meses, luego semanas alter-
nas. Lenalidomida 15 mg/d 
cn D1 -21. Ciclos de 28 días

Salles et 
al., 2020 
(L-MIND)

ORR 60% 
RC 43%

Soporte con 
G-CSF
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 Tabla 3. Ensayos clínicos con mAbs, ADC o BiAbs en LNH DCGB. Fuente ClinicalTrials.gov.(5)

Tipo de 
inmunoterapia

Droga Antígenos 
blanco

Patología Fase del 
estudio

Número NCT

mAb Rituximab + Acalabrutinib + Lenalido-
mide + Tafasitamab +/- CHOP

CD19 Untreated 
non-GC DLBCL

2 NCT04978584

mAb Tafasitamab + Lenalidomide + R-CHOP 
vs R-CHOP

CD19 Untreated DLBCL 3 NCT04824092

mAb Tafasitamab + Lenalidomide + R CD19 Untreated DLBCL 2 NCT04974216
mAb Tafasitamab alone or + Lenalidomide 

or + parsaclisib in R/R DLBCL Tafasita-
mab + Lenalidomide + R-CHOP in 
untreated DLBCL

CD19 Untreated and R/R 
DLBCL

1 NCT04661007

ADC Loncastuximab tesirine + Ibrutinib CD19 R/R DLBCL R/R MCL 1/2 NCT03684694
ADC Loncastuximab tesirine + R-CHOP CD19 Untreated DLBCL 1 NCT04974996
ADC Loncastuximab tesirine + R vs R-GemOx CD19 R/R DLBCL 3 NCT04384484
ADC R-GemOx +/- Polatuzurnab vedotEn CD79b R/R DLBCL 3 NCT04182204
ADC R-ICE + Polatuzumab vedotin CD79b R/R DLBCL 2 NCT04665765
ADC R-ICE +/- Polatuzumab vedotin CD79b R/R DLBCL 3 NCT04833114
ADC R-miniCHOP vs R-miniCHP + Pola-

tuzumab vedotin
CD79b Untreated DLBCL 3 NCT04332822

ADC Polatuzumab vedotin venetoclax + 
R-CHP

CD79b Untreated DLBCL 
(Bcl-2 positive in im-
munohistochemistry)

1 NCT04790903

ADC Polatuzumab vedotin + R-CHP CD79b Untreated High-grade 
B-cell lymphoma

2 NCT04479267

ADC Polatuzumab vedotin + R-CHP + eto-
poside

CD79b untreated aggressive 
B-NHL

1 NCT04231877

ADC Polatuzumab vedotin ViPOR (Veneto-
clax Ibrutinib Prednisone Obinutuzu-
mab Lenalidomide)

CD79b B-NHL 1 NCT04739813

ADC Rituximab + Lenalidomide +/- Brenta-
ximab vedotin

CD30 R/R DLBCL 3 NCT04404283

ADC Brenturimab vedotin + R-DHAP CD30 R/R DLBCL 1/2 NCT03356054
ADC STRO-001 CD74 B-cel lymphoma 

myeloma
1 NCT03424603

bsAb Blinatumomab + Lenalidomide CD19/
CD3

B-NHL 1 NCT02568553

bsAb Glofitamab CD20/
CD3

R/R LBCL 1 NCT04657302

bsAb Glofitamab-GernOx vs R-GemOx CD20/
CD3

R/R DLBCL 3 NCT04408638

bsAb/ADC Mosutenuzumab as consolidation after 
immunochemotherapy (cohort A)
Mosunetuzumab alone in elderly/unfit 
patients (cohort B)
Mostmetuxuanab + Polatuzumab vedotin 
hi elderly/unfit patients (cohort C)

CD20/
CD3
CD79b

Untreated DLBCL 1/2 NCT03677154

bsAb Glofitamab + R-CHOP CD20/
CD3

Untreated DLBCL 1 NCT03467373

bsAb Glofitamab + R-CHOP CD20/
CD3

Untreated DLBCL 2 NCT04980222

bsAb/ADC R-CHOP + Glofitamab R-CHP + Pola-
tuzumab vedotin + Glofitamab

CD20/
CD3 
CD79b

Untreated DLBCL 1/2 NCT04914741

bsAb Glofitamab CD20/
CD3

B-NHL relapsing alter 
CAR T-cells

2 NCr04703686

bsAb Glofitamab or Mosunetuzurnab after 
anti-CD19 CAR T-cells

CD20/
CD3

R/R DLBCL 2 NCT04889716
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bsAb Odronextamab CD20/
CD3

R/R B-NHL 1 NCT02290951

bsAb Epcoritamab CD20/
CD3

R/R B-NHL 1/2 NCT04542824

bsAb Epcoritamab CD20/
CD3

R/R B-NHL 1/2 NCT03625037

bsAb Epcoritamab vs R-GerriOx or R-Benda-
mustine

CD20/033 R/R DLBCL 3 NCT04628494

bsAb Epcoritamab + various combinations: 
Arm 1: + R-CHOP untreated DLBCL 
Arm 2: + R + Lenalidomide R/R FL 
Arm 3: + R-Bendamustine untreated FL 
Arm 4: + R-DHAC/X 8,1R DLBCL el 
igible for ASCT Arm 5: + GernOx R/R 
DLBCL ineligible for ASCT

CD20/
CD3

untreated and R/R 
DLBCL untreated and 
R/R FL

1/2 NCT04663347

bsAb XmAb 13676 CD20/
CD3

RJR B-NHL 1 NCT02924402

Figura 2. Beneficios y limitaciones de las células CART y BsAbs
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Resumen
La preservación de la fertilidad es importante para 
los pacientes sobrevivientes de cáncer. Muchos de 
ellos mantendrán su potencial reproductivo des-
pués de completar con éxito el tratamiento contra el 
cáncer. Sin embargo, ciertos esquemas terapéuticos 
como la radiación corporal total, la radiación gona-
dal y los regímenes de quimioterapia que contienen 
altas dosis de alquilantes pueden poner a las mujeres 
en riesgo de insuficiencia ovárica o menopausia pre-
matura y a los hombres en riesgo de azoospermia 
temporal o permanente. Los métodos establecidos 
para preservar la fertilidad son la criopreservación 
de embriones, ovocitos y tejido ovárico en mujeres y 
la criopreservación de espermatozoides en hombres 
antes del inicio de la terapia. Proporcionar informa-
ción sobre el riesgo de infertilidad y las intervencio-
nes posibles para mantener el potencial reproducti-
vo es fundamental para los pacientes pediátricos y 
adolescentes en el momento del diagnóstico.

Abstract
Fertility preservation is important for childhood 
and adolescent cancer survivors. Many patients will 

maintain their reproductive potential after success-
ful completion of cancer treatment. However, total 
body radiation, gonadal radiation and chemother-
apy regimens containing high doses of alkylating 
agents may put women at risk of ovarian failure or 
premature menopause and men at risk of temporary 
or permanent azoospermia. Established methods 
for preserving fertility are cryopreservation of em-
bryos, oocytes, and ovarian tissue in women and 
cryopreservation of sperm in men before initiation 
of therapy. Providing information about the risk of 
infertility and possible interventions to maintain re-
productive potential is critical for pediatric and ado-
lescent patients at the time of diagnosis.

Introducción
Los avances en los tratamientos oncológicos han 
mejorado significativamente la sobrevida de los pa-
cientes pediátricos, con tasas de curación a 5 años 
que se acercan al 75-80% de los casos(1).
El compromiso de la fertilidad se produce en el 
8-12% de las mujeres sobrevivientes(2) y en un tercio 
de los hombres adultos sobrevivientes(3) de cáncer 
infantil.
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Es necesario proteger la función reproductiva y se-
xual para disminuir las secuelas permanentes y la 
imposibilidad de procrear de los pacientes curados.
Identificar los pacientes con mayor riesgo de afecta-
ción gonadal y estimar el riesgo de infertilidad pre-
vio al tratamiento oncológico es fundamental para 
evitar esta secuela.
Algunas de las enfermedades oncológicas presentan 
compromiso de la función gonadal desde el diag-
nóstico, como por ejemplo el 18.2 % de los pacientes 
con linfoma de Hodgkin y el 9.1% de los pacientes 
con linfoma No Hodgkin presentan azoospermia al 
diagnóstico de su enfermedad(3).
El riesgo de infertilidad por el tratamiento contra el 
cáncer depende de varios factores:

•	 el tipo y la dosis de fármacos utilizados,
•	 la dosis de radiación administrada y el sitio don-

de ésta se dirige,
•	 cirugías que comprometen a los órganos repro-

ductivos,
•	 el tipo de cáncer,
•	 la edad y el sexo del paciente,
•	 si el paciente presenta problemas de fertilidad 

antes del tratamiento contra el cáncer.
Tanto la quimioterapia como la radioterapia son le-
sivas para las células germinales. Las mujeres pre-
sentan riesgo de insuficiencia ovárica o menopau-
sia prematura y los hombres riesgo de azoospermia 
temporal o permanente(4).
Dentro de los agentes quimioterapéuticos, las dro-
gas con alto potencial de compromiso de la fertili-
dad son: ciclofosfamida con dosis acumulada de 
19 g/m2, busulfán 600 mg/m2, melfalán 140 mg/m2, 
ifosfamida 42 g/m2, procarbazina 4 g/m2 y cisplatino 
600 mg/m2(5).
Otros agentes como el metotrexato, mercaptopurina, 
vincristina, vinblastina, asparaginasa, bleomicina y 
actinomicina poseen menor efecto gonadotóxico(6).
Los tratamientos radiantes también pueden causar 
daño sobre el testículo y el ovario. El efecto sobre 
las células reproductoras varía en función de la dosis 
administrada(6,10).
En los varones dosis de 2-3 Gy generan azoospermia 
temporal y dosis mayores a 6 Gy provocan daño per-
manente testicular(6,9).
En las mujeres las dosis de irradiación pueden ser 
esterilizantes en el 97.5% de los casos. Acorde a la 
edad, en recién nacidas dosis de 20.3 Gy, en niñas 
de 10 años dosis de 18.4 Gy, en mujeres de 20 años 

dosis de 16.5 Gy y mujeres de 30 años dosis de 14.3 
Gy afectan la función gonadal(6,9-10).
Las mujeres que reciben radioterapia (RDT) cor-
poral tienen mayor riesgo de abortos espontáneos 
(40%), partos prematuros (>80%) y recién nacidos 
con bajo peso al nacer(7,10-11).
El tratamiento radiante también puede afectar al 
útero, alterando su elasticidad y lesionando su vas-
culatura. El tamaño uterino se afecta más en las mu-
jeres jóvenes con más dosis de RDT (dosis mayores 
de 30 Gy provocan daño irreversible al útero)(7-8,10).
De acuerdo a los esquemas terapéuticos, el estado 
clínico del paciente, las dosis de quimioterapia y 
RDT empleadas en las patologías oncológicas pe-
diátricas y la bibliografía disponible se puede dividir 
el riesgo de trastornos en la fertilidad en tres gru-
pos(4,12):

•	 Riesgo bajo (<20%) de compromiso de la fertili-
dad son: los pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda (LLA), tumor de Wilms, sarcoma de tejido 
blando no rabdomiosarcoma, retinoblastoma, 
tumores cerebrales tratados con cirugía y RDT 
menor a 24 Gy.

•	 Riesgo moderado de compromiso de la fertili-
dad (20-80%): los pacientes diagnosticados con 
hepatoblastoma, osteosarcoma, leucemia mie-
loide aguda (LMA), sarcoma de Ewing sin me-
tástasis, sarcoma sinovial y rabdomiosarcoma, 
neuroblastoma, linfoma no Hodgkin, tumores 
cerebrales tratados con cirugía y RDT mayor de 
24 Gy.

•	 Riesgo alto de compromiso (80%): RDT corpo-
ral total, RDT pelviana o testicular, trasplante de 
médula ósea, linfoma de Hodgkin, sarcoma de 
tejido blando con metástasis, sarcoma de Ewing 
con metástasis.

The American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
recomienda que todos los pacientes con cáncer y los 
padres o tutores de niños con cáncer sean informa-
dos del riesgo de infertilidad y las opciones de pre-
servación de la fertilidad previo al inicio del trata-
miento oncológico(16).

Las opciones de preservación para las mujeres in-
cluyen(16):

•	 criopreservación del embrión,
•	 criopreservación de ovocitos,
•	 ovariopexia o transposición ovárica: se trasladan 

quirúrgicamente los ovarios a otro lugar de su 
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cuerpo, alejado de la zona donde recibe la radio-
terapia,

•	 criopreservación del tejido ovárico en niñas pre 
púberes y pacientes en quienes apremia el inicio 
del tratamiento oncológico,

•	 análogos de GnRH durante la quimioterapia.

Las opciones de preservación para los hombres 
incluyen(16):

•	 criopreservación de semen,
•	 criopreservación de tejido testicular en prepúbe-

res.

Material y métodos. Nuestra experiencia
En el Hospital Nacional Prof. A. Posadas iniciamos 
hace 3 años un programa con un equipo interdisci-
plinario para ofrecer a los pacientes oncohematoló-
gicos pediátricos y adolescentes la preservación de 
fertilidad.
El equipo interdisciplinario está integrado por los 
Servicios de Oncohematología, Clínica y Pediatría, 
Endocrinología, Sección de Planificación Familiar y 
Fertilidad, Cirugía Infantil, Patología, Ecografía, La-
boratorio, Psicología y Servicio Social.
Se realizó previamente un trabajo retrospectivo, des-
criptivo y observacional para estimar la cantidad de 
pacientes que tendrían indicación de preservación 
de la fertilidad en nuestro servicio desde 01/2017 a 
12/2020.
Se analizaron los pacientes ingresados en la Unidad 
de Hematología y Oncología Pediátrica con diag-
nóstico confirmado de leucemia linfoblástica aguda 
(LLA), leucemia mieloblástica aguda (LMA), leuce-
mia linfoblástica aguda recaída (LLA-REC), leuce-
mia promielocítica aguda (LPA), leucemia mieloide 
crónica (LMC), linfoma Hodgkin (LH), linfoma no 
Hodgkin (LNH) y tumores sólidos.
Se los clasificó de acuerdo a la bibliografía en riesgo 
alto (RA), intermedio (RI) y bajo (RB) de compro-
miso de la fertilidad como se expuso anteriormente.
Analizamos 226 pacientes (pts.): 106 pts. de sexo fe-
menino/120 pts. de sexo masculino.
La media de edad al diagnóstico oncológico fue de 
7.7 años (rango 0.1-17.2).
De los 226 pts., el 72% (163 pts.) presentaron pato-
logías hematológicas malignas: LLA 58% (131 pts.), 
LMA 20% (45 pts.), LLA-REC 12% (27 pts.), LH 
5,5% (12 pts.), LNH 5% (11 pts.), LMC 1% (2 pts.), y 
un 28% (63 pts.) presentaron tumores sólidos: rena-

les 9% (6 pts.), hepáticos 5% (3 pts.), SNC 32% (20 
pts.), sarcoma de partes blandas 13% (8 pts.), ovario 
y testículo 8% (5 pts.), neuroblastoma 16% (10 pts.), 
óseos 8% (5 pts.) y otros 9% (pancreatoblastoma 1 
pt., Ca cavum 1 pt., sarcoma histiocítico 1 pt. y fi-
bromatosis 3 pts.)
De los pts. con patología hematológica, 8% (13 pts.) 
tuvieron indicación de preservación de la fertilidad: 
3 mujeres prepuberales, 8 mujeres puberales y 2 
varones puberales. Los diagnósticos eran LH, LLA-
REC que requirieron trasplante y LPA.
De los pts. con tumores sólidos 39% (25 pts.): 5 mu-
jeres prepuberales, 12 mujeres puberales y 8 varones 
puberales con hepatoblastoma, rabdomiosarcoma, 
tumores cerebrales con RDT y /o quimioterapia, os-
teosarcomas, sarcoma de Ewing, tumores germina-
les que realizaron quimioterapia y neuroblastoma.
A partir del trabajo realizado estimamos que un to-
tal de 38 pacientes (17%) en 3 años serían candida-
tos a preservación de la fertilidad.

Metodología de trabajo:
Una vez conocido el diagnóstico oncológico se rea-
liza una valoración clínica y de laboratorio a los pa-
cientes.
A las pacientes femeninas les realizamos:

1. evaluación clínica endocrinológica: historia clí-
nica (diagnóstico, riesgo oncológico), examen 
físico, estadío de Tanner,

2. evaluación bioquímica: hormona antimulleriana 
(AMH), hormona luteinizante (LH), hormona 
folículo estimulante (FSH) y estradiol,

3. evaluación ginecológica,
4. ecografía ginecológica.

Concomitantemente con el inicio de la quimiotera-
pia, se administra el análogo de GnRH (acetato de 
triptorelina 3,75 mg o acetato de leuprolide 7.5 mg, 
intramuscular cada 21-28 días).
A los pacientes masculinos:

1. evaluación clínica endocrinológica: historia clí-
nica (diagnóstico, riesgo oncológico), examen 
físico, estadío de Tanner,

2. evaluación bioquímica: LH, FSH, testosterona,
3. evaluación por andrología,
4. espermograma.

Se realiza una entrevista conjunta con psicología y 
médico tratante explicando los riesgos de infertili-
dad y los beneficios de preservar la fertilidad en caso 
de que esté indicado.
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Las muestras de tejido ovárico se evalúan en el ser-
vicio de anatomía patológica y se derivan posterior-
mente para su preservación.
Se han preservado a la actualidad 6 mujeres y 4 

hombres. Todas las mujeres han preservado el tejido 
ovárico.
En las tablas 1 y 2 se presentan los pacientes preser-
vados, características clínicas y técnica utilizada.

Tabla 1. Pacientes de sexo femenino
Pts. Edad

(años)
Dg Tanner/

Menarca
LH
uUI/ml

FSH
uUI/ml

Estra-
díol
pg/ml

AMH
ng/ml

Ecografía Tej. 
preserv

A.
patolog

Total
preser
vado

F1 19 SMD 2ria 
a tto

5
11.3

6,8 7,81 <15 0,75 TV OD
21,1 mm
OI 27,1 mm
No folículo
dominante

Ooforec
tomía 
izq

Libre de 
infiltra-
ción

Piezas
de 2x2 mm 
c/u

F2 18 LH 5
10

3,75 6,39 59 1,3 TV OD
36x23 mm
FDI 4,9mm
OI 31x21mm
pequeños

Ovárico Libre de 
infiltra-
ción

3 viales con 
4 piezas
2 mm c/u

F3 18 LLA-
REC

5
13

3,6 6,1 53 1,3 TV OD
 9 cm3 6 FA
OI
6,53 cm3 5FA

Ovárico Libre de 
infiltra-
ción

6 viales con 
5 piezas 2 
mm c/u

F4 15 LH 5
12

6,18 5,65 46 4,6 TV OD
3,43 cm3 4FA
OI 3,62 cm3 3 FA

Ovárico Libre de 
infiltra-
ción

6 frag en 3 
soporte

F5 13.3 LPA 5
11.4

1,98 4,46 46 5 TV OD
25*15
OI 28*17
microfoliculos

Ovárico Libre de 
infiltra-
ción

3 viales
con 4 piezas
2 mm
c/u

F6 17,7 Medulo-
blastoma

5
11.2

0,71 4,93 56 3 TV OD
13,7 cm3 7 FA
OI 7,3 cm3

9 FA

Ovárico Libre de 
infiltra-
ción

5 viales con 
5 a 7 piezas 
1,5 x 1,5 
mm c/u

Tabla 2. Pacientes de sexo masculino
Pts. Edad

(años)
Dg Tanner Volumen

testicular
LH
uUI/ml

FSH
uUI/ml

Testoste-
rona
ng/ml

Espermo-
grama

Tej. pre-
servado

M.1 18 LNH 5 TD 25/TI
20-25 ml

5,45 16,49 4,66 30 x 106

movilidad 
30%

semen

M.2 15,1 LH 4 TD 20/TI
20 ml

5,54 8,87 2,3 28 x 106

 movilidad 
50%

semen

M.3 16.9 LNH 5 TD25/
TI 25 ml

3.85 2.55 3.71 28.5 x 106

movilidad 
31.6%

semen

M.4 14.9 Medulo-
blastoma

3 TD15/
TI18 ml

0.98 2.19 0.63 0.4 x 106

movilidad 
75%

semen
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habido un interés creciente en ampliar las opciones 
para preservar la fertilidad para esta población.
Los sobrevivientes de cáncer y la comunidad médi-
ca han reconocido la importancia del asesoramiento 
a los pacientes y la búsqueda de opciones para pre-
servar la fertilidad. Como resultado, varias organi-
zaciones han establecido pautas que alientan a los 
equipos de oncología a ofrecer a estos pacientes de-
rivaciones a especialistas en reproducción para dis-
cutir las implicancias de sus tratamientos en la capa-
cidad reproductiva futura y ofrecer opciones para la 
preservación de la fertilidad.
Por todo lo anteriormente expuesto y acorde a la bi-
bliografía, podemos concluir que se debe plantear a 
los pacientes que reciben tratamientos oncológicos 
de riesgo alto y moderado de compromiso de la fer-
tilidad, la posibilidad de ofrecerles preservar la mis-
ma, evaluando las diferentes técnicas según la edad, 
el sexo, el estadio puberal y el riesgo de compromiso 
de la función reproductiva asociado a los tratamien-
tos oncológicos realizados.
Existen aún muchos interrogantes y dificultades 
principalmente en los pacientes prepúberes.
Informar sobre los riesgos de pérdida de la fertilidad 
y la posibilidad de preservación es importante antes 
de instaurar una terapia gonadotóxica.
Es fundamental el trabajo interdisciplinario, ya que 
hay que tener en cuentas muchas variables (pronós-
tico de la enfermedad, edad del paciente, urgencia 
terapéutica), previas a la proposición planteada.

Sostenemos que es importante trabajar de forma 
multidisciplinaria ya que todos poseemos diferentes 
perspectivas valiosas sobre nuestros pacientes, sus 
derechos y su enfermedad.
Algunos de los pacientes que se niegan refieren no 
poder pensar en la fertilidad al momento del diag-
nóstico de una enfermedad oncológica.
En el año 2017 se fundó la Sociedad Argentina para 
la Preservación de la Fertilidad (SAPREF), única en 
Argentina y Latinoamérica.
SAPREF tiene como principal objetivo “Establecer 
una red interdisciplinaria e interprofesional de espe-
cialistas médicos, científicos y académicos que están 
explorando las relaciones entre la salud, la enferme-
dad, la supervivencia y la preservación de la fertilidad 
en pacientes niños, adolescentes y adultos con cáncer y 
otras patologías y/o terapéuticas que puedan resultar 
en una amenaza a su fertilidad”(17).

Conclusión
En las últimas décadas, los avances en las terapias 
contra el cáncer, han conducido a un aumento mar-
cado en la sobrevida de los pacientes.
A pesar del incremento en las tasas de curación, los 
tratamientos de quimio y radioterapia no son ino-
cuos y muchos de ellos pueden ocasionar secuelas e 
incrementar el riesgo de afectar la capacidad repro-
ductiva de los pacientes.
Considerando este riesgo y la sobrevida a largo pla-
zo de niños y adultos en edad reproductiva es que ha 
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Resumen
La ferritina es la principal proteína de almacena-
miento de hierro, cuya actividad de ferroxidasa con-
vierte al Fe (II) en Fe (III) a medida que lo inter-
naliza en su núcleo. Esto permite que el hierro esté 
disponible para procesos celulares críticos, prote-
giéndolo de los efectos potencialmente tóxicos del 
hierro libre.
Su estructura está compuesta por una capa protei-
ca de 24 subunidades de alto peso molecular (450 
kD) y un núcleo de hierro almacenado, que puede 
contener hasta 4000-4500 átomos del mismo (Figu-
ra 1). Estas subunidades proteicas son denominadas 
H (heavy) y L (light), designando sus nombres según 
su movilidad electroforética. Por un lado, la ferriti-
na rica en subunidades H se encuentra en corazón, 
riñón y tejido tumoral y su principal función es ser 

intermediaria en la transferencia del hierro. Por el 
otro, la ferritina rica en subunidades L está en híga-
do, médula ósea y bazo, su función es la de almace-
nar el hierro a largo plazo.
La disponibilidad de métodos sensibles para medir 
la ferritina sérica ha aumentado la posibilidad de de-
tectar la insuficiencia y sobrecarga de hierro. Desde 
el punto de vista clínico, las concentraciones bajas 
de ferritina pueden ayudar en el diagnóstico de la 
anemia ferropénica, mientras que las concentracio-
nes elevadas se encuentran en casos de enfermeda-
des infecciosas o inflamatorias, por ser una proteína 
reactante de fase aguda. Esta proteína también está 
elevada en casos de sobrecarga de hierro, ya sea ane-
mia hemolítica, sideroblásticas, múltiples transfu-
siones, hemocromatosis y en pacientes con hepato-
patías.
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Figura 1. Estructura de la ferritina

El hierro en estado ferroso es tóxico en los sistemas 
celulares debido a su capacidad para generar espe-
cies reactivas (mostradas como esferas amarillas) 
que pueden dañar directamente el ADN y las pro-
teínas(1).

Fundamento del ensayo
La ferritina puede medirse a través de diversos tipos 
de inmunoensayos en los que varía la tecnología que 
se utiliza para la detección del inmunocomplejo an-
tígeno-anticuerpo. Entre éstos se encuentran princi-
palmente los ensayos radiométricos (RIA/IRMA -en 
desuso-), los no radiométricos (inmunofluorescen-
cia, quimioluminiscencia, electroquimioluminis-
cencia) y los ensayos por aglutinación (inmunotur-
bidimetría o nefelometría). 
Los ensayos inmunométricos (sándwich) requieren, 
en primer término, que los anticuerpos anti-ferritina 
inmovilizados en una fase sólida (tubo, perlas, fibra 
de vidrio o partículas paramagnéticas) reaccionen 
con la ferritina y, luego, sean lavados. Posteriormen-
te se agrega un exceso de un segundo anticuerpo an-
ti-ferritina marcado con un trazador luminiscente 
o fluorescente, que se unirá en forma directamente 
proporcional con las moléculas de ferritina captura-
das en la primera etapa de la reacción. En el caso de 

los ensayos inmunoturbidimétricos, la ferritina pre-
sente en la muestra reacciona con partículas de látex 
sensibilizadas con anticuerpos anti-ferritina huma-
na, produciendo aglutinación. La turbidez causada 
es proporcional a la concentración de ferritina en la 
muestra y puede ser medida por turbidimetría o ne-
felometría.
La tabla 1 muestras las distintas especificaciones téc-
nicas, las características preanalíticas y los valores de 
referencia propuestos de los ensayos más utilizados. 
Se comparan los valores de precisión a través de 
CV% total a niveles de decisión médica provisto por 
los insertos de las distintas marcas comerciales. 
Si bien no existe un método de laboratorio patrón 
oro para la determinación de ferritina, la recomen-
dación internacional sugiere elegir un método que 
cuente con calibradores comerciales trazables a un 
material de referencia internacional (p. ej. patrón de 
la OMS). Se puede observar en la tabla 1 que los mé-
todos por ECLIA y quimioluminiscencia muestras 
un rango lineal mayor y un límite de detección me-
nor que los métodos por turbidimetría.
Se destaca la importancia en el procesamiento de 
controles internos al menos una vez cada 24 horas, 
cada día de su uso, como también la participación de 
encuestas de control externo de calidad. 
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Tabla 1. Principales estudios fase 1/2 con BsAbs en LNH DCGB(5)

Método Origen 
de IgG

 anti-fe-
rritina

 humana

Tipo de 
muestra

Estabi-
lidad 
de la 

muestra

Calibra-
dor

Sin interfe-
rencias
 hasta*

Rango 
lineal

 (ng/ml)

Sensi-
bilidad 
analí-

tica 
(ng/
ml)

Valores 
de refe-
rencia

(mg/dl)

Precisión
 CV%

Nivel 1 Nivel 2

Roche

Elec-
tro-qui-
miolu-
minis-
cencia 
(ECLIA)

Ratón
biotini-
lada

Suero,  
heparina 
de litio o 
sodio,
EDTA 
tripotá-
sico, 
citrato 
de sodio

24 horas: 
20-25°C
7 días: 
2 - 8°C
12 me-
ses: -15  
-25 °C

Están-
dares 
interna-
cionales 
IS80/578 
IS94/572

Bilirrubina: 
65 mg/dl
Hemoglobi-
na: 100 mg/dl 
Triglicéridos: 
3300 mg/dl
Biotina: 50 
ng/ml
Factores reu-
matoideos: 
2500

0,5-2000 0,5 Hombres 
de 20 a 
60:30-400 
Mujeres 
de 17-60: 
13-150

7,7 2,1

Inmuno-
turbime-
tría

Conejo Suero,
heparina 
de litio,
 EDTA 
di o tri-
potásico

24 horas: 
20-25°C
7 días: 
2 - 8°C
12 me-
ses: -15  
-25°C

No de-
clara en 
inserto

Bilirrubina: 
60 mg/dl
Hemoglobi-
na: 960 mg/dl 
Índice de 
lipemia: 160

10-484 10 Hombres 
de 20 a 
60:30-400 
Mujeres 
de 17-60: 
13-151

7,8 3,4

Beck-
man-
Coul-

ter

Inmuno-
turbime-
tría
Near 
Infrared 
Particle 
Inmu-
noassay
(NIPIA)

 Conejo Suero 8 horas: 
20-25°C
24 horas: 
2 - 8°C
No re-
fiere: -15  
-25°C

No de-
clara en 
inserto

Bilirrubina: 
60 mg/dl
Hemoglobi-
na: 960 mg/
dl 
Índice de 
lipemia: 160 

10-450 5 Hombres: 
20-250
Mujeres: 
10-120

5,5 4,1

Ab-
bot

Inmu-
notur-
bime-
tría
partí-
culas de 
látex

Conejo Suero,
EDTA 
di o 
tripotá-
sico

9 horas: 
20-25°C
2 días: 
2 - 8°C
No re-
fiere: -15  
-25°C

Patrón 
interna-
cional 
OMS
 (80/
602) 

Bilirrubina: 
20,8 mg/dl
Hemoglobi-
na: 480 mg/
dl 
Triglicéridos: 
490mg/dl

10,0 - 
500,0

6 Niños y 
adoles-
centes: 15 
a 120 
Hombres: 
30 a 300 
Mujeres < 
50 años: 
15 a 160
Mujeres > 
50 años: 
20 a 300

2,5 1,6

Valores de referencia
Las concentraciones de ferritina son altas al nacer y 
continúan aumentando hasta la edad adulta. Sin em-
bargo, a partir de la adolescencia, los varones tienen 
valores más altos que las mujeres y esta tendencia 
persiste hasta la edad adulta tardía. Los valores entre 
los hombres alcanzan su punto máximo entre los 30 y 

los 39 años y, luego, tienden a permanecer constantes 
hasta los 70 años. Entre las mujeres, en cambio, los 
valores de ferritina sérica permanecen relativamente 
bajos hasta la menopausia y luego aumentan.
Además de las variaciones según la edad y el sexo, 
los valores son afectados por factores geográficos, 
alimenticios y medioambientales. Por estos motivos 
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Abbot

Quimio-
luminis-
cencia 
de
 micro-
partí-
culas 
(CMIA)

Ratón Suero,
heparina 
de litio,
EDTA 
tripotá-
sico

24 horas: 
20-25°C
7 días: 
2 - 8°C
12 me-
ses: -15  
-25°C

Patrón 
interna-
cional 
OMS
 (80/602) 

Bilirrubina: 
20 mg/dl
Hemoglobi-
na: 200 mg/
dl 
Triglicéridos: 
3000 mg/dl
Proteínas 
entre 2 g/dl y 
12 g/dl

1,0 - 
2000,0

1 Hombres 
21,81 - 
274,66
Mujeres  
4,63 - 
204,00

5,6 5,5

Wie-
ner

Inmuno-
turbime-
tría

 Conejo Suero,
EDTA di 
o tripo-
tásico

24 horas: 
20-25°C
7 días: 2 
- 10°C
No re-
fiere: -15  
-25°C

No de-
clara en 
inserto

Bilirrubina: 
20,0 mg/dl
Hemoglo-
bina: 1000 
mg/dl 
Triglicéridos: 
490 mg/dl
No se ob-
serva efecto 
prozona has-
ta ferritina: 
4000 ng/m

5-500 5 Niños y 
adoles-
centes: 15 
- 120 
Hombres: 
30 - 300 
Mujeres < 
50 años: 
15 - 160
Mujeres > 
50 años: 
20 - 300 

2,11 1,99

Sie-
mens

Qui-
miolu-
minis-
cencia

Cabra Suero 8 horas: 
20-25°C
2 días: 2 
- 10°C
No re-
fiere: -15  
-25°C

No de-
clara en 
inserto

Bilirrubina: 
60 mg/dl
Hemoglobi-
na: 900 mg/
dl 
Triglicéridos: 
2000 mg/dl

0,5-
1650

0,5 Hombres: 
22-322
Mujeres: 
10-291

6 4,7

Inmu-
none-
felome-
tría

Ratón Suero, 
hepari-
na

24 horas: 
20-25°C
7 días: 2 
- 10°C
3 meses: 
-15  
-25°C

No de-
clara en 
inserto

Muestras 
lipémicas o 
turbias
no deben ser 
usadas.
Factor 
reumatoideo 
2 800 IU/m

No 
declara 
en in-
serto

De-
termi-
nada 
por el 
límite 
infe-
rior 
de la 
curva 

de 
refe-

rencia

Hombres: 
20-290 
µg/L 
Mujeres 
pre me-
nopausia: 
4.5- 170
Mujeres 
postme-
nopausia: 
24-260

5,1 1,8

*: Referirse a la bibliografía de Young para los efectos de las drogas en el presente método 
es recomendable que cada laboratorio establezca sus 
propios valores de referencia o verifique con su pro-
pia población los provistos por el proveedor (Tabla 1). 
Y en el seguimiento de pacientes se recomienda que, 
una vez seleccionado un método, se utilice el mismo 
durante las diferentes medidas de seguimiento.

Utilidad clínica
Concentraciones disminuidas de ferritina
Las concentraciones de ferritina inferiores a 12 ng/

ml son un indicio altamente específico de la ausencia 
de reservas de hierro según la Organización Mundial 
de Salud. Aunque la biopsia de médula ósea con tin-
ción de hierro sigue siendo el patrón oro para el diag-
nóstico de deficiencia de hierro, es un método sub-
jetivo, semicuantitativo, invasivo y no habitual para 
realizar frente a una sospecha de anemia ferropénica. 
Por fuera de este diagnóstico sólo se conocen dos 
condiciones que reducen la ferritina sérica: el hipoti-
roidismo y la deficiencia de ascorbato.



119HEMATOLOGÍA • Volumen 26 Nº 1: 115-120, 2022

REQUERIMIENTOS ANALÍTICOS Y PREANALÍTICOS PARA EL ANÁLISIS DE FERRITINA 

ineficaz, a diferencia de la hemocromatosis genética, 
el depósito de hierro se produce en los macrófagos 
de la médula ósea.
Por último, la ferritina sérica es reconocida como 
un reactante de fase aguda y se encuentra elevada 
de manera inespecífica en una amplia gama de afec-
ciones inflamatorias, incluidas la enfermedad renal 
crónica, la artritis reumatoidea y otros trastornos 
autoinmunes, infecciones agudas y malignidad. La 
ferritina elevada en estos estados refleja un aumen-
to del almacenamiento total de hierro en el cuerpo, 
pero, paradójicamente, estos depósitos están secues-
trados y no están disponibles para la hematopoyesis. 
Se presume que esta deficiencia relativa de hierro 
(en la inflamación y la malignidad) se desarrolló 
como un mecanismo de defensa para restringir la 
utilización del hierro sérico por parte de patógenos 
y tumores.
Uno de estos casos es la anemia de los procesos cró-
nicos (APC), donde se tienen valores de ferremia y 
saturación de transferrina disminuida; sin embargo, 
para realizar el diagnóstico diferencial con la anemia 
ferropénica se utiliza la ferritina ya que en la APC se 
encuentra elevada.
En el caso de los pacientes con enfermedad renal 
crónica, la ferritina sérica no es un buen marcador 
de hierro biodisponible, porque suelen presentar 
valores elevados debido a la inflamación crónica de 
estos pacientes. La deficiencia absoluta de hierro se 
define utilizando otra medida de laboratorio como 
saturación de transferrina <20% o el receptor solu-
ble a la transferrina.
Por último, las inflamaciones sistémicas consecuen-
tes a enfermedades autoinmunes como lupus o por 
infecciones virales, particularmente el virus de Eps-
tein -Bar, también cursan con valores constante-
mente elevados de ferritina y pueden desencadenar 
en un síndrome hemofagocítico, siendo una de sus 
características diagnósticas la hiperferritinemia (va-
lores mayores de 500 ng/dl).

En pacientes con anemia ferropénica y con inflama-
ción o infección subyacente los valores de ferritina 
pueden verse falsamente aumentados por ser una 
proteína reactante de fase aguda y no por tener un 
aumento de depósitos. Se sugiere utilizar valores de 
corte superior a aproximadamente 40 ng/ml para 
excluir la deficiencia de hierro en la mayoría de los 
pacientes, mientras que un nivel superior a 70 ng/ml 
para excluir la deficiencia de hierro en pacientes con 
inflamación. 

Concentraciones aumentadas de ferritina
El aumento de la síntesis de ferritina puede indicar 
aumento en las reservas de hierro del organismo o 
ser una consecuencia de su característica de reactan-
te de fase aguda.
Dentro del primer grupo, la sobrecarga de hierro 
ocurre por una absorción anormal o una adminis-
tración excesiva: terapias con hierro oral o trans-
fusiones múltiples. Las mediciones de la ferritina 
sérica son útiles en el seguimiento del control del in-
cremento de los depósitos férricos en estos pacientes 
bajo terapia y para determinar cuándo se puede inte-
rrumpir la misma, sin llegar a un nivel de sobrecarga 
o, en el caso de las terapias con trasfusiones crónicas 
(ej.: talasemia mayor), complementar la terapéutica 
con un quelante de hierro.
En cuanto al metabolismo del hierro, el único pun-
to de regulación es la absorción, ya que no existe un 
mecanismo de excreción del mismo. La hemocroma-
tosis es un trastorno autosómico recesivo que expre-
sa la proteína HFE alterada que provoca una mayor 
absorción de hierro depositándose en hígado y cora-
zón. Esto lleva a una insuficiencia cardíaca y hepáti-
ca progresiva. El dosaje de ferritina es una estrategia 
recomendada frente a la sospecha de la enfermedad y 
como seguimiento de la flebotomía terapéutica.
Otra de las enfermedades caracterizadas por au-
mento de depósitos de ferritina son las anemias si-
deroblásticas, pero al ser su causal una eritropoyesis 
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Resumen
El esquema ABVD se utiliza en primera línea de 
tratamiento para linfoma de Hodgkin. Entre las 
complicaciones más frecuentes del tratamiento se 
encuentra la toxicidad cutánea. La eritrodisestesia 
palmoplantar secundaria a doxorrubicina y la der-
matitis flagelada por bleomicina son dos de ellas. 
Presentamos un caso de eritrodisestesia palmar y 
otro de dermatitis flagelada.

Abstract
The ABVD regimen is a first-line treatment for Hod-
gkin's lymphoma. Skin toxicity is among the most 
common side effect of this treatment. Two examples 
are palmoplantar erythrodysesthesia due to doxoru-
bicin and flagellate dermatitis related to bleomycin. 
We report a case of palmar erythrodysesthesia and 
another one of flagellate dermatitis.

Introducción
La eritrodisestesia palmoplantar (EPI) es una inflama-
ción cutánea secundaria al 5-fluorouracilo, doxorrubi-

cina, docetaxel, capecitabina, vinorelbina, gemcitabina 
y sorafenib(1). Es un exantema eritematoso y doloroso 
en palmas, dedos de manos y plantas de los pies. Las 
lesiones pueden ser leves, con edema y descamación, 
o severas, con ampollas y úlceras interfiriendo en las 
actividades diarias. Las características histológicas in-
cluyen necrosis de queratinocitos, infiltrados linfohis-
tiocítico y separación parcial de la epidermis.
Se describen 2 tipos: el tipo 1 es común con la qui-
mioterapia y puede ocurrir en forma temprana (1-21 
días) con dosis altas, o tardíamente (varios meses) 
con dosis bajas. Las lesiones pueden explicarse por 
la excreción del fármaco con el sudor. Típicamente 
se presenta con eritema, ampollas y descamación. 
El tipo 2 es común en la terapia con inhibidores 
multiquinasas (sorafenib, sunitinib). El tratamiento 
indicado son esteroides tópicos y, en los casos más 
severos, la suspensión del agente causal(2).
La bleomicina es un antibiótico antineoplásico que 
inhibe la incorporación de timidina al ADN. Es 
inactivada por la hidrolasa en todos los órganos, 
excepto la piel y los pulmones. Ésta sería la razón 
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Caso clínico 2
Varón de 48 años con antecedente de LH, estadío IA 
de variante EN diagnosticada en el año 2006. Reci-
bió esquema ABVD por cuatro ciclos más radiotera-
pia, alcanzando remisión completa. En diciembre de 
2019 recae con LH clásico estadío IVB variante EN, 
con lesiones óseas e infiltración de médula. Inicia 
esquema ABVD. Evoluciona con toxicidad cutánea 
y pulmonar grado 4 secundaria a bleomicina poste-
rior al último ciclo (6to) de ABVD.
Las lesiones dérmicas se presentaron como lesiones 
hiperpigmentadas lineales en muslos y espalda, acom-
pañadas de prurito intenso (Figuras 3 y 4). Las lesiones 
desaparecieron con la suspensión de la medicación.

Discusión
La EPI y la DF son efectos cutáneos secundarios a 
quimioterapia. La primera paciente presentaba le-
siones compatibles con EPI sólo en las manos luego 
del tratamiento con ABVD. Las manos y los pies son 
áreas saturadas de glándulas sudoríparas, lo que las 
vuelve más susceptibles a la EPI por doxorrubicina. 
Además, la evolución complementa el diagnóstico.
En el caso N°2, el paciente evoluciona luego del tra-
tamiento con ABVD con lesiones compatibles con 
DF característica de la bleomicina que desaparecie-
ron con la interrupción del fármaco.

por la que la mayoría de los efectos secundarios se 
manifiestan preferentemente en estos órganos.
La toxicidad cutánea más habitual de la bleomicina 
incluye alopecia y cambios en las uñas. Hallazgos me-
nos comunes, pero más característicos, son: nódulos 
inflamatorios dolorosos en los dedos, placas verrugo-
sas en rodillas y codos, gangrena digital, ampollas y 
placas violáceas hiperpigmentadas difusas, parchea-
das o flageladas. Se han notificado varios casos de 
dermatitis flagelada (DF) inducida por bleomicina(3). 
La DF presenta eritema lineal o hiperpigmentación 
a predominio de tronco y miembros superiores. Se 
considera que la reacción es dosis dependiente y el 
tiempo de aparición varía entre 1 día y 9 semanas tras 
la administración del fármaco y suele remitir de 3 a 4 
meses después de su interrupción. Otras drogas me-
nos comunes causales de DF son la bendamustina y 
el docetaxel.

Caso clínico 1
Mujer de 51 años con diagnóstico de LH clásico va-
riante esclerosis nodular (EN), estadío IIIB S. Inició 
esquema ABVD. Luego del 4to ciclo presentó erite-
ma y descamación de ambas manos, que se interpre-
taron como EPI grado 1 secundaria a doxorrubicina 
convencional. Remitieron espontáneamente luego 
de dos meses, sin tratamiento y sin suspensión de la 
doxorrubicina (Figuras 1 y 2).

Figura 1. Eritrodisestesia palmar 
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Figura 2. Eritrodisestesia palmar.

Figura 3. Dermatitis flagelada: lesiones hiperpigmentadas lineales en espalda.
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