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Resumen
Las alteraciones en el recuento plaquetario, princi-
palmente el descenso del número de plaquetas lla-
mado plaquetopenia o trombocitopenia, se obser-
van con frecuencia en los pacientes ingresados en 
la Unidad de Terapia Intensiva. Distintos factores 
intervienen en el desarrollo de las mismas siendo 
más frecuente la causa multifactorial. La tromboci-
topenia en los pacientes hospitalizados en Terapia 
Intensiva puede ser un factor predictivo  de mortali-
dad. En el presente estudio se analizan las causas de 
trombocitopenia en el paciente crítico, las compli-
caciones derivadas de la misma y su relación como 
factor predictor de mala evolución.

Abstract
Alterations in the platelet count, mainly the decrease 
in the number of platelets called plateletpenia or 
thrombocytopenia, are frequently observed in pa-

tients admitted to the Intensive Care Unit. Different 
factors intervene in its development, the multifacto-
rial cause being more frequent. Thrombocytopenia 
in patients hospitalized in Intensive Care can be a 
predictive factor of mortality. In the present study, 
the causes of thrombocytopenia in critically ill pa-
tients, the complications derived from it, and their 
relationship as a predictor of poor evolution are an-
alyzed.

Introducción
La plaqueta es un fragmento citoplasmático del me-
gacariocito, que desempeña un papel fundamental 
en la hemostasia primaria. Sus valores normales son 
150-400 x 109/L. Diversas patologías pueden generar 
un recuento plaquetario bajo denominado trombo-
citopenia, clasificado en tres grados: leve (100-150 
x 109/L), moderado (50-100 x 109/L) o severo (<50 
x 109/L).

HEMATOLOGÍA • Volumen 25 Nº 1: 9-18, 2021
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Los pacientes ingresados en la Unidad de Terapia 
Intensiva presentan comúnmente alteraciones en la 
hemostasia, siendo la trombocitopenia un hallazgo 
frecuente. Puede ser causada por diversos mecanis-
mos: hemodilución, disminución de la producción 
de plaquetas, aumento del consumo, destrucción 
plaquetaria, anticuerpos, pseudotrombocitopenia, 
aunque lo más habitual es que sea de causa multifac-
torial y pueda estar relacionada a diversos factores 
de riesgo.
La trombocitopenia se presenta con una prevalen-
cia entre el 8.3-67.7% y una incidencia entre el 14-
44%(34,26,17,33). Dicha variabilidad numérica, así como 
su interpretación como factor pronóstico adverso, 
se asocia, según diversos estudios, a múltiples varia-
bles, entre las cuales se citan las características de la 
población, grado de trombocitopenia, edad mayor 
o menor de 65 años, patología de base y su severi-
dad, medicación utilizada y a las características de la 
Unidad de Terapia Intensiva (Unidad de Cuidados 
Críticos clínicos, quirúrgicos o cardiológicos)(34,26).
Se detecta en el 50% de los pacientes durante su es-
tadía en Cuidados Intensivos, un 10% con trombo-
citopenia severa. En muchos casos, dicho cuadro se 
puede asociar como factor predictor de morbilidad 
y mortalidad(26).
El presente estudio tiene como objetivos analizar 
la incidencia de trombocitopenia en los pacientes 
internados en una Unidad de Terapia Intensiva de 
una institución de adultos mayores, la severidad de 
la misma, determinar las causas, su manejo en el pa-
ciente crítico y evaluar si los grados de trombocito-
penia son un factor predictor de morbilidad/morta-
lidad en los pacientes críticos.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, 
que incluyó 325 pacientes ingresados en la Unidad 
de Terapia Intensiva de la Unidad Asistencial Por 
Más Salud “Dr. César Milstein” durante el periodo 
comprendido entre el 01 de abril del 2018 y el 31 
de marzo del 2019. Se incluyó a todos los pacientes 
internados con diagnósticos clínicos y quirúrgicos, 
ingresados de forma programada o por guardia. Se 
excluyeron los pacientes internados en Unidad de 
Cuidados Coronarios y pacientes sometidos a ciru-
gías cardiológicas. Se revisaron las historias clínicas 
de 325 pacientes y se recolectaron las variables edad, 
antecedentes patológicos generales y oncohematoló-

gicos, causa y fecha de internación hospitalaria, mo-
tivo y fecha de ingreso a Terapia Intensiva, resultados 
de laboratorio desde el ingreso hasta la externación, 
complicaciones asociadas, fecha y condiciones de 
egreso de Terapia Intensiva (vivo o fallecido). En los 
pacientes evaluados directamente por el Servicio de 
Hematología se realizó además del laboratorio gene-
ral, frotis de sangre periférica y punción aspiración 
de médula ósea.
Se tabularon los datos en Excel, analizándose la pre-
valencia de trombocitopenia al ingreso, la inciden-
cia de la misma durante la internación en Terapia 
Intensiva, expresando el resultado en valor absoluto 
y en porcentaje. Se efectuó la estratificación de la 
trombocitopenia según el recuento plaquetario, la 
duración de la misma y su posible asociación con 
el aumento de la morbi-mortalidad en los pacientes 
que la presentaron.

Resultados
De los 325 pacientes ingresados en la Unidad de Tera-
pia Intensiva, se observó la presencia de trombocito-
penia en 111 pacientes, con una prevalencia del 34% e 
incidencia del 17%. El rango de edad fue entre 42 a 93 
años (promedio 73 años).
La prevalencia en mayores de 65 años fue de 84%, y 
de 16% en menores de 65 años. No hubo diferencia 
significativa entre ambos sexos (Tabla 1).
Respecto a la severidad de la trombocitopenia, se ob-
servó que los pacientes presentaron un cuadro leve en 
un 42%, moderado en un 33% y severo con recuentos 
menores a 50 x 109/L en un 25% (Figura 1).
La mortalidad de los pacientes internados en Tera-
pia Intensiva fue del 50% en los pacientes con trom-
bocitopenia versus un 18% en el grupo con valores 
normales (Figura 2), y a medida que se profundizó 
la trombocitopenia, aumentó el índice de mortali-
dad, de un 22% en la trombocitopenia leve hasta un 
85% en la trombocitopenia severa (Figura 3). 
Otra variable que se analizó fue la duración de la 
trombocitopenia y su relación con la mortalidad, y 
se determinó que a medida que se prolongó en el 
tiempo la duración de la plaquetopenia, si bien fue 
disminuyendo el número de pacientes que la presen-
taron, el porcentaje de mortalidad fue en aumento 
(Figura 4).
Se analizó la relación entre la normalización del re-
cuento plaquetario y la mortalidad y se observó que de 
los 111 pacientes que desarrollaron trombocitopenia 
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Tabla 1. Resultados generales.
Variable Valor (n=325)
EDAD:
  Menores de 65 18 (16%)
  Mayores de 65 93 (84%)
  Promedio 73
SEXO:
  Masculino 51 (46%)
  Femenino 60 (54%)
  Prevalencia 34%
  Incidencia 17%
SEVERIDAD:
  Leve 46 (42%)
  Moderada 37 (33%)
  Severa 28 (25%)
MECANISMOS:
  Baja producción 17 (15%)
  Secuestro 3 (3%)
  Consumo o destrucción 88 (79%)
  Pseudotrombocitopenia 3 (3%)
CONDICIONES AL ALTA:
  Vivo 55 (50%)
  Fallecido 56 (50%)

Figura 1. Severidad de la plaquetopenia en los pacientes de Terapia Intensiva.
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Figura 2. Mortalidad asociada al recuento plaquetario.

Figura 3. Relación entre la severidad de la plaquetopenia y la mortalidad.

durante su internación, 50 pacientes normalizaron los 
valores plaquetarios y de éstos el 16% falleció, frente a 
un 75% de mortalidad en el grupo que mantuvo en el 
tiempo la trombocitopenia (Figura 5).
Entre los mecanismos fisiopatológicos de la trom-
bocitopenia predominó el consumo o destrucción 
plaquetaria en un 79%. En menor frecuencia se 

encontró una baja producción de plaquetas en un 
15%, secuestro plaquetario en un 3% y pseudotrom-
bocitopenia, en un 3% (Figura 6).
Se analizaron las diversas etiologías de tromboci-
topenia, siendo las principales causas los procesos 
infecciosos en un 38% y el consumo plaquetario 
secundario a procedimientos quirúrgicos mayores 
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Figura 4. Relación entre la duración de la trombocitopenia y la mortalidad.

Figura 5. Relación entre la normalización del valor plaquetario y mortalidad.

en un 35% y en menor porcentaje con un 7% la 
trombocitopenia secundaria a infiltración medular 
por patologías oncohematológicas como leucemia 
aguda y linfoma no Hodgkin (Figura 7). En menor 
frecuencia se encontró secuestro plaquetario por hi-
peresplenismo en hepatópatas, trombocitopenia se-
cundaria a drogas de uso prolongado (Ej: linezolid o 

fenitoína) y trombocitopenia secundaria a quimio-
terapia.
Síndrome hemofagocítico, síndrome urémico he-
molítico, púrpura trombocitopénica inmune, ane-
mia megaloblástica síndrome mielodisplásico y 
trombocitopenia inducida por heparina, se encon-
traron cada una de ellas en un solo paciente.
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Figura 6. Mecanismos de trombocitopenia.

Figura 7. Causas de plaquetopenia en UTI (%).
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Un 3% de los pacientes presentó pseudotrombocito-
penia inducida por EDTA confirmada por frotis de 
sangre periférica y recuento plaquetario en muestra 
obtenida con tubo citratado.
A pesar de las causas anteriormente descriptas es 
importante recalcar que la mayoría de los pacientes 
tenían trombocitopenia de origen multifactorial.

Discusión
Las plaquetas cumplen un rol esencial en la hemos-
tasia. La presencia de trastornos plaquetarios con-
génitos o adquiridos, cuantitativos o cualitativos 
determinará el desarrollo de cuadros clínicos trom-
bóticos o hemorrágicos(6).
El hallazgo de trombocitopenia en los pacientes de 
Terapia Intensiva es frecuente y generalmente de 
origen multifactorial, con una prevalencia entre el 
8.3-67.7% y una incidencia entre el 14 - 44%, según 
características de los pacientes, patología y Unidad 
de Cuidados Críticos(34,26,17,33).
Según la literatura, un 50% de los pacientes inter-
nados en Terapia Intensiva presentan trombocitope-
nia, la cual es severa en un 5-20% de los casos y se 
puede considerar como un factor predictor de mor-
bilidad y mortalidad(34,26).
Los mecanismos asociados a la trombocitopenia en 
el paciente crítico aún no son completamente cono-
cidos, pero se han descrito: disminución de la pro-
ducción plaquetaria en casos de patología medular 
preexistente, fibrosis, infiltración tumoral, infeccio-
nes virales agudas o crónicas, secuestro plaquetario 
por hiperesplenismo y hepatopatía crónica asociada 
a hipertensión portal o presencia de balones aórticos 
de propulsión cardíaca(34,26,32). La destrucción o con-
sumo plaquetario es uno de los principales mecanis-
mos en los pacientes de Terapia Intensiva, ya sea por 
activación plaquetaria por trombina (Ej: CID), me-
diada por anticuerpos (Ej: trombocitopenia induci-
da por heparina por anticuerpos contra el complejo 
heparina-PF4)(4) o mediada por drogas (Ej: ácido 
valproico, linezolid, trimetoprima-sulfametoxazole) 
que corrige con la suspensión del fármaco(34,5). El ha-
llazgo de púrpura trombocitopénica inmune en los 
pacientes de Terapia Intensiva se da generalmente 
por la preexistencia de dicho trastorno(19).
En los últimos años se descubrió la capacidad de los 
neutrófilos de liberar su contenido en forma de tram-
pas extracelulares llamadas NETs durante los proce-
sos infecciosos, las cuales inducen la destrucción de 

microorganismos y la activación y agregación pla-
quetaria, generando un descenso rápido de plaque-
tas y favoreciendo la aparición de trombosis(9,2,22). 
En pacientes de Terapia Intensiva se ha objetivado 
la relación entre los niveles plasmáticos de histonas 
y la trombocitopenia, y que la formación de NETs a 
nivel de pequeños vasos generan daño pulmonar o 
hepático aumentando así la mortalidad(34,22).
Una gran parte de los pacientes de Terapia Intensiva 
se encuentran internados por procesos infecciosos, y 
el 50% de los pacientes con shock séptico desarrollan 
trombocitopenia(32,15). La unión de toxinas a recepto-
res plaquetarios, produce un cambio conformacio-
nal que facilita la adhesión al endotelio y a otras cé-
lulas, incrementando la actividad procoagulante y el 
daño endotelial(1). En la sepsis grave se observa una 
activación de la hemostasia primaria que desenca-
dena la activación plaquetaria, generando tromboci-
topenia y activación de la hemostasia secundaria(20). 
La trombocitopenia en pacientes con shock séptico 
se puede interpretar como una respuesta escasa a la 
infección, con un pronóstico desfavorable(15).
Entre otros mecanismos de trombocitopenia tene-
mos la hemodilución en pacientes con hidratación a 
gran escala y los cuadros de pseudotrombocitopenia 
originados por una aglutinación in vitro, mediada 
por anticuerpos relacionados con el EDTA(7).

Plaquetas e inmunidad
En la actualidad se conoce que las plaquetas intervie-
nen también en la inmunidad innata y adaptativa(2). 
Existe una correlación entre los procesos infeccio-
sos y la plaquetopenia, asociada a un incremento en 
la mortalidad(20). La relación de las plaquetas con la 
inmunidad se debe a su interacción con células en-
doteliales y leucocitos, el reconocimiento de microor-
ganismos mediante receptores tipo Toll que contribu-
yen al inicio de la respuesta inmune y la liberación 
de quimioquinas, moléculas de adhesión y citoquinas 
contenidas en los gránulos plaquetarios liberados du-
rante su activación, formando además agregados con 
monocitos y neutrófilos circulantes(9,28,18).

Fracción de plaquetas inmaduras (IPF%)
Las plaquetas inmaduras o “reticuladas” son fraccio-
nes del citoplasma del megacariocito recién libera-
das con mayor contenido de ARN que las maduras 
y una vida media menor a las 24 horas(8). Cons-
tituyen un marcador no invasivo de la actividad 
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megacariocitopoyética de la médula ósea. El IPF% 
permite realizar el diagnóstico diferencial de trom-
bocitopenia, donde un IPF% aumentado se asocia 
a trombocitopenia de origen inmune por consu-
mo y recuperación medular, mientras que un IPF% 
disminuido nos indica trombocitopenia de origen 
central por supresión medular(8). El IPF% permite el 
monitoreo de la trombocitopenia postquimioterapia 
o en el trasplante de células madres hematopoyéti-
cas, donde un incremento en su valor precede a la 
recuperación plaquetaria(8). La literatura describe el 
uso del IPF% como marcador pronóstico en los pro-
cesos infecciosos, donde pacientes con sepsis aguda 
presentaron un IPF% elevado debido al consumo 
plaquetario asociado a coagulopatía(8).

Expresión clínica y manejo de la trombocitopenia:
Si bien el riesgo de hemorragias espontáneas es bajo 
con plaquetas mayores a 10 x 109/L, pacientes con 
trombocitopenia suelen requerir mayor soporte trans-
fusional de glóbulos rojos y concentrados plaqueta-
rios, conductas alternativas frente al requerimiento 
de anticoagulación o tromboprofilaxis y restricción 
en procedimientos invasivos(33,32). La activación pla-
quetaria durante los cuadros infecciosos y de respues-
ta inflamatoria sistémica contribuye al desarrollo de 
microangiopatía trombótica y de coagulación intra-
vascular diseminada, aumentando la mortalidad(1). Es 
fundamental confirmar la trombocitopenia e identifi-
car su causa en el paciente crítico, muchas veces mul-
tifactorial, para su tratamiento y pronta corrección(15). 
Realizar un examen físico exhaustivo, descartar san-
grados, identificar patología de base, medicación 
prescrita, antecedentes patológicos y modo y tiempo 
de presentación de la trombocitopenia(11).

Trombocitopenia y soporte transfusional
En pacientes con trombocitopenia el sangrado es la 
principal indicación de soporte transfusional(15). Va-
lores menores de 10 x 109/L con sangrado, o menores 
a 20 x 109/L con riesgo de hemorragia requieren so-
porte transfusional, la realización de procedimien-
tos invasivos deberá ser con plaquetas mayores a 50 
x 109/L, y pacientes con hemorragia intracerebral o 
procedimientos neuroquirúrgicos deberán mante-
ner valores plaquetarios mayores a 100 x 109/L(32). 
Pacientes con trombocitopenia inmune o trombo-
citopenia inducida por heparina tienen restringi-
das las transfusiones plaquetarias(32). La literatura 

reporta que el riesgo de hemorragia durante proce-
dimientos invasivos, como la colocación de accesos 
venosos centrales, está principalmente relaciona-
do con la experiencia del operador que con el ni-
vel plaquetario del paciente(12). Tener en  cuenta las 
complicaciones asociadas a las transfusiones, como 
reacciones anafilácticas y refractariedad plaquetaria, 
conociendo que los pacientes críticos tienen una 
respuesta pobre al soporte transfusional. Pacientes 
con sangrado persistente deberán ser transfundidos 
hasta un recuento mayor a 50 x 109/L(15,11).

Manejo de la trombocitopenia en la sepsis
El tratamiento de los pacientes con shock séptico 
es complejo y debe iniciarse de manera inmediata 
e individualizada. Diversos artículos reportan que 
el uso de agentes antiplaquetarios en pacientes sép-
ticos como el clopidogrel (antagonista del receptor 
P2Y12-ADP) disminuyó la liberación de mediado-
res inflamatorios e incrementó el valor de plaque-
tas, mientras que los antagonistas de la GPIIb/IIIa 
como el abciximab, inhibieron la agregación pla-
quetaria y la disfunción endotelial disminuyendo 
la mortalidad. El ácido acetilsalicílico demostró in-
crementar el óxido nítrico inhibiendo la interacción 
entre el endotelio y elementos celulares(22,1). El uso 
de interleukina-7 mejoró el funcionamiento de los 
linfocitos T, mientras que los antagonistas del TLR-
4 (Ej: berberine) compiten por afinidad contra los 
lipopolisacáridos bacterianos, disminuyendo el es-
trés oxidativo y la inflamación. El tratamiento con 
N-acetilcisteína demostró un efecto antioxidante 
beneficiosos en pacientes sépticos(22).

¿Predictor de mortalidad?
En los pacientes críticos, la regulación fisiológica de 
las plaquetas mediada por la producción medular, 
el pool plaquetario en hígado y bazo, y la elimina-
ción en el sistema retículo endotelial se encuentra 
afectada, por lo que la trombocitopenia se podría 
considerar un marcador de pérdida de la homeosta-
sis(15). Los pacientes con trombocitopenia requieren 
mayor soporte transfusional, orgánico y un aumento 
en los días de internación en Terapia Intensiva(34,26). 
Varios estudios han destacado la asociación de la 
trombocitopenia y su severidad como un factor pre-
dictor independiente de mortalidad(34,26). En nuestro 
estudio se observó mayor mortalidad en los pacien-
tes con trombocitopenia durante su internación 
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versus pacientes con valores normales, y este índice 
de mortalidad se incrementó a medida que aumentó 
la severidad de la plaquetopenia y su duración en el 
tiempo.

Conclusión
Los pacientes internados en la Unidad de Terapia 
Intensiva presentan comúnmente alteraciones en la 
hemostasia, siendo la más frecuente la trombocito-
penia, evidenciando un desequilibrio en los meca-
nismos reguladores de las plaquetas e identificándo-
se como un factor predictor de mala evolución.
Este rol como factor pronóstico de morbi-mortali-
dad puede explicarse por la función de las plaque-
tas en eventos hemorrágicos y trombóticos, y como 
mediadoras de la inflamación y la infección, siendo 
participes en la inmunidad innata y adaptativa.
En este estudio se observó un aumento significativo 
en la mortalidad a medida que disminuyó el recuen-
to plaquetario y aumentó su duración en el tiempo, 
sin embargo dicho parámetro se asociaba además a 
un pobre estado clínico del paciente, lo que podía 
contribuir a su pronóstico ominoso.
A pesar de que la trombocitopenia en el paciente 
crítico se identifica como un factor de mala evolu-
ción, no existe evidencia de que las transfusiones 

prometan una mejoría respecto a morbi-mortalidad.
Tomando en cuenta el papel que desempeñan las 
plaquetas dentro de la inmunidad, nos podemos 
preguntar ¿los pacientes que presentan trombocito-
penia pueden ser considerados pacientes inmuno-
comprometidos debido a que se encuentra afectada 
la respuesta inmune frente a infecciones?
El uso de agentes antiplaquetarios en pacientes sép-
ticos parecerían tener un efecto protector, entonces 
¿existiría un beneficio en su uso en pacientes sép-
ticos con trombocitopenia severa o estaríamos au-
mentando el riesgo de sangrado por la disfunción 
plaquetaria que inducirían?
La trombocitopenia en pacientes críticamente enfer-
mos es mayormente de causa multifactorial, por lo 
tanto resulta crucial tratar las causas etiológicas de 
base para su manejo.
En estos pacientes la plaquetopenia se interpreta 
más como un marcador pronóstico asociado al es-
tado del paciente o gravedad del cuadro base, que 
como un factor pronóstico independiente de mor-
talidad.
Proponemos además realizar un futuro trabajo, eva-
luando la utilidad de la fracción de plaquetas inma-
duras en pacientes críticos con plaquetopenia, como 
factor pronóstico de morbi-mortalidad.
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Resumen
La macroglobulinemia de Waldenström (MW) es 
un linfoma linfoplasmocítico con compromiso de 
la médula ósea (MO) y presencia de una gammapa-
tía monoclonal IgM. La alteración citogenética más 
frecuente es la deleción de parte del brazo largo del 
cromosoma 6 observada en el 30-54% de los casos, 
asociada a factores de pronóstico adverso en esta 
patología. Los estudios de secuenciación masiva 
permitieron detectar la presencia de mutaciones de 
los genes MYD88 y CXCR4, de valor diagnóstico y 
pronóstico en esta entidad. La mutación activante 
del gen MYD88, que determina el cambio del ami-
noácido leucina por prolina en la posición 265 de la 
proteína (MYD88L265P), se observa en el 93-97% de 
los pacientes con MW y en el 40-60% de los casos 
de gammapatía monoclonal de significado incier-
to (MGUS) IgM, en tanto que las mutaciones de 

CXCR4 se encuentran en el 30-40% de los pacien-
tes con MW, siendo menos frecuentes en el MGUS-
IgM (4-20%). CXCR4S338X es la variante más común 
(50% de las mutaciones); genera un codón stop que 
conduce a una proteína truncada en el aminoácido 
338, y a la pérdida de 15 aminoácidos en el dominio 
C-regulador. Algunos pacientes presentan mutacio-
nes múltiples en distintos subclones. Los casos con 
MYD88WT/CXCR4WHIM/WT tienen pronóstico adver-
so con corta sobrevida libre de progresión y global. 
Los pacientes con MYD88L265P/CXCR4WHIM/WT tienen 
buena respuesta al tratamiento, en tanto que aqué-
llos con ambos genes mutados presentan un pronós-
tico intermedio. Sin duda, el análisis de estas muta-
ciones ha permitido profundizar la caracterización 
biológica de la MW haciendo factible en un futuro 
ampliar la posibilidad de disponer de nuevos blan-
cos terapéuticos. 
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mayor en caucásicos (0,41/100000 por año) que en 
afrodescendientes (0,18/100000 por año)(5). La edad 
media de presentación es 63-68 años con predomi-
nio del sexo masculino. Los pacientes menores de 70 
años tienen una media de sobrevida (SV) mayor de 
10 años, aquéllos entre 70 y 79 años de aproximada-
mente 7 años y los mayores de 80 años de alrededor 
de 4 años(6). La mayoría de los casos se originarían a 
partir de una célula B de memoria caracterizada por 
un fenotipo CD27+, IgM+, IgD-, CD25+ CD22+low, 
arrestada después de sufrir hipermutación somática 
en el centro germinal y antes de alcanzar la diferen-
ciación a célula plasmática(7-10).
El principal factor de riesgo de desarrollo de una 
MW es la preexistencia de MGUS (monoclonal gam-
mopathy of undetermined signficance) IgM, seguido 
de la presencia de una historia familiar de MW u 
otra neoplasia linfoide a células B y factores inmu-
nológicos. En particular, el MGUS-IgM confiere 
un riesgo relativo 46 veces más alto que el de la po-
blación general de desarrollar MW(11). Si bien en la 
mayoría de los casos es una enfermedad esporádica, 
diferentes trabajos refieren agregación familiar, con 
un riesgo hasta 20 veces superior en los familiares de 
primer grado de presentar MW u otro desorden lin-
foproliferativo respecto de la población general(12,13), 
sugiriendo una susceptibilidad genética en el desa-
rrollo de esta entidad. Asimismo, diferentes reportes 
detectan menor edad de comienzo de la enferme-
dad, mayor nivel de infiltración de la MO y menos 
sobrevida en los casos con historia familiar de MW 
o de algún proceso linfoproliferativo(14,15).
Los síntomas clínicos más comunes son debilidad y 
fatiga, generalmente secundarios a anemia, y sínto-
mas B (pérdida de peso, sudoración excesiva y fiebre 
baja), y afectan a una cuarta parte de los pacientes. 
En el 15-30% de los casos se observa hepatomega-
lia, esplenomegalia y linfadenopatía(4,16-18). Asimis-
mo, los niveles elevados de IgM circulante producen 
manifestaciones clínicas vinculadas a las propieda-
des fisicoquímicas de la proteína monoclonal IgM, 
como hiperviscosidad, neuropatía periférica, crio-
globulinemia o enfermedad de aglutininas frías(4,19). 
El depósito de agregados amorfos de IgM se asocia 
a disfunción orgánica, particularmente a nivel gas-
trointestinal y renal, así como a alteraciones en la 
piel. En cuanto al inmunofenotipo, las células de la 
MW expresan CD19, CD20, CD22low, CD25, CD27, 
CD79b, CD81, FMC7, IgMs, son CD5, CD10, 

Abstract
Waldenström macroglobulinemia (WM) is a 
lymphoplasmacytic lymphoma with bone marrow 
(BM) involvement and the presence of a monoclo-
nal IgM gammopathy. The most frequent cytoge-
netic alteration is the deletion of part of the long 
arm of chromosome 6 observed in 30-54% of cases, 
associated with adverse prognostic factors in WM. 
The introduction of next generation sequencing al-
lowed the detection of mutations in the MYD88 and 
CXCR4 genes, with diagnostic and prognostic val-
ue in this pathology. The activating mutation of the 
MYD88 gene determines the change of the amino 
acid leucine to proline at position 265 of the pro-
tein (MYD88L265P) that was observed in 93-97% of 
patients with WM and in 40-60% of cases of mono-
clonal gammopathy of undetermined significance 
(MGUS) IgM. CXCR4 mutations were found in 
30-40% of patients with WM, being less frequent in 
MGUS-IgM (4-20%). The most common variant, 
CXCR4S338X (50% of mutations), generates a stop 
codon leading to a truncated protein at amino acid 
338 and to the loss of 15 amino acids in the C-reg-
ulatory domain. Some patients have multiple muta-
tions in different subclones. Cases with MYD88WT/
CXCR4WHIM/WT have the worst prognosis with short 
overall and progression-free survival. Patients with 
MYD88L265P/CXCR4WHIM//WT have a good response to 
treatment, whereas those with both mutated genes 
have an intermediate prognosis. Undoubtedly, the 
analysis of these mutations has allowed the increase 
of the biological characterization of WM, making 
possible in the future to expand the probability of 
having new therapeutic targets.

Introducción
La Organización Mundial de la Salud define a la 
macroglobulinemia de Waldenström (MW) como 
un linfoma linfoplasmocítico (LPL) con compro-
miso de la médula ósea (MO) y la presencia de una 
gammapatía monoclonal IgM de cualquier concen-
tración(1,2). La MW corresponde al 95% de los LPL 
(<5% son secretores de IgG, IgA o no secretores) y 
presenta un patrón de infiltración de la MO predo-
minantemente intratrabecular con un incremento 
en el número de mastocitos. Es una enfermedad 
rara, que representa aproximadamente el 1-2% de las 
neoplasias hematológicas, con una incidencia apro-
ximada de 0,57/100000 personas por año(3,4), siendo 
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CD11c y CD103 negativas(1,10), y presentan restric-
ción de cadena liviana κ o λ con una relación 5:1(20), 
siendo de importancia para distinguir una MW de 
otras neoplasias linfoides.
En referencia al gen IGHV (immunoglobulin heavy 
chain variable region), el mismo se encuentra fuerte-
mente mutado en la mayoría de los casos de MW y 
MGUS-IgM, con un rango de desviación de la línea 
germinal de 2,1% a 16,2%. La comparación con el 
repertorio de genes presentes en células B norma-
les, evidencia una sobre-representación de la fami-
lia VH3, baja frecuencia de VH1 y VH4, asociado 
a un uso sesgado de genes IGHV, con aumento de 
expresión de IGHV3-23, IGHV3-64, IGHV3-7 y 
IGHV3-74, y disminución de IGHV4-39. Estos da-
tos, en concordancia con el inmunofenotipo, susten-
tan la hipótesis de que los eventos transformantes 
ocurren por presión selectiva en células de memoria 
post centro germinal(21-23). En cuanto al análisis de la 
secuencia de aminoácidos en la región VH CDR3, a 
diferencia de lo encontrado en leucemia linfocítica 
crónica (LLC), la MW no evidencia la presencia de 
subsets o grupos de homología que permitan identi-
ficar receptores estereotipados(22, 24).

Alteraciones citogenéticas
Al presente, y en comparación con otros desórdenes 
linfoproliferativos, es poca la información existente 
respecto de las anomalías cromosómicas observadas 
en la MW debido, fundamentalmente, al bajo índice 
mitótico de las células tumorales in vitro. No obstan-
te, si bien esta patología no presenta alteraciones es-
pecíficas, la frecuencia de las anomalías encontradas 
difiere de lo observado en otras neoplasias linfoides. 
Asimismo, el análisis de CNA (copy number aberra-
tions) muestra una media de 4 alteraciones por caso, 
similar a lo observado en LLC o linfomas de la zona 
marginal, pero mucho menor que lo detectado en el 
linfoma de células del manto o en el mieloma múl-
tiple(25,26).
En particular, la alteración más frecuente es la dele-
ción (del) de parte del brazo largo del cromosoma 6 
(del6q) observada en el 30-54% de los casos, seguida 
por: trisomía 18 (15-23%), del13q (13-15%), del17p 
(8-23%), trisomía 4 (8-12%), del11q (7%) y trisomía 
12 (<5%)(26-31). Nguyen-Khac y col(31) observaron 
una asociación significativa entre las trisomías 4 y 
18. Simultáneamente, son muy poco frecuentes las 
translocaciones que involucran el gen de la cadena 

pesada de las inmunoglobulinas (IGH) (3%)(31,32). En 
cuanto a su significado clínico, las deleciones 6q y 
11q, así como la trisomía 4 se asocian a factores de 
pronóstico adverso en la patología, pero no presen-
tan impacto sobre su evolución clínica(31,33,34), en tan-
to que la del17p y la trisomía 12 se relacionan a una 
corta sobrevida libre de progresión (SLP)(31).
En referencia a la del6q, se han descripto dos regio-
nes de mínima deleción: 6q21 y 6q23, que determi-
nan la pérdida de genes con importantes funciones 
regulatorias que modulan la actividad de NF-kB 
(TNFAIP3, HIVEP2), apoptosis (FOXO3), proteínas 
de la familia BCL2 (BCLAF1), BTK (IBTK) y dife-
renciación plasmocítica (PRDM1, ARID1B)(26,35-37). 
Un trabajo reciente(38) compara los perfiles de expre-
sión de pacientes con y sin del6q, observando que 
los casos con la deleción presentan aumento de la 
expresión de los genes de la vía de señalización del 
receptor de células B (BCR; B-cell receptor) (CD79a, 
SYK, BLNK, PLCy2, CARD11) y de IL-2 (interleu-
kin 2). Los autores postulan que la activación del 
BCR estaría posiblemente asociada a la pérdida de 
BLIMP-1 (B-lymphocyte-induced maturation protein 
1) (6q21) cuya función en condiciones normales se 
encuentra relacionada con la inhibición de la proli-
feración y activación de los linfocitos B, incluyendo 
el camino de señalización del BCR, así como con la 
diferenciación de las células plasmáticas(39). Por su 
parte, en MW, IL-2 contribuye a la secreción de IgM 
y a la proliferación celular vía la activación del cami-
no de señalización JAK/STAT (Janus kinasa/Signal 
transducer and activator of transcription proteins)(40).

Rearreglos moleculares
Mutaciones de MYD88 (myeloid differentiation pri-
mary response 88)
Estudios de secuenciación masiva de última genera-
ción (NGS; next generation sequencing) permitieron 
detectar una mutación activante en el gen MYD88, 
ubicado a nivel de 3p22.2, que determina el cambio 
del aminoácido leucina por prolina en la posición 
265 de la proteína (L265P) (MYD88L265P)(41). La mis-
ma se observa en aproximadamente el 93-97% de los 
pacientes con MW y en el 40-60% de los casos de 
MGUS-IgM, dependiendo de la metodología em-
pleada para su detección(35,41). El gen MYD88 codifi-
ca una proteína adaptadora citosólica que desempe-
ña un papel central en la respuesta inmune innata y 
adaptativa. Dicha proteína funciona como un trans-
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ductor de señal esencial en las vías de señalización 
de los receptores de interleuquina-1 y de tipo Toll(41). 
MYD88L265P induce la activación de las kinasas IRAK 
(interleukin-1 receptor–associated kinase) y BTK 
(Bruton’s tyrosine kinase), llevando a la activación de 
NF-kB (nuclear factor-kB) y al desarrollo neoplási-
co(42,43) (Figura 1). El reclutamiento y activación de 
las moléculas IRAK y BTK puede ser bloqueado por 
inhibición de MYD88, llevando a la apoptosis de las 
células neoplásicas con MYD88 mutado. La ausen-
cia de mutación (MYD88WT) se asocia a mayor edad, 
menor infiltración de la MO y compromiso extra-
medular, un curso clínico más agresivo con menor 
SV, así como un riesgo de muerte diez veces más alto 
que los casos portadores de MYD88L265P (36,44,45). Asi-
mismo, los pacientes con MYD88WT pueden presen-
tar mutaciones somáticas recurrentes que impactan 
en la vía de señalización de NF-kB, en reguladores 
epigenómicos y en los genes DDR (DNA damage 
responsive) así como una alta incidencia de linfoma 

difuso de grandes células B (LDGCB)(37,46). Las mu-
taciones más comunes afectan la vía de señalización 
de NF-kB e incluyen los genes TBL1XR1, NFKBIB, 
NFKBIZ, NFKB2, MALT1, BCL10 y UDRLIF, y el 
complejo de genes CBM (CARD11-BCL10-MALT1). 
Adicionalmente, se han identificado mutaciones di-
ferentes de la L265P, que incluyen S219C, M232T y 
S243N, aunque sus frecuencias son mucho más ba-
jas (1-2%)(45).
En cuanto a la metodología, en los pacientes con sos-
pecha de MW, el análisis por ASO-PCR (PCR-alelo 
específica) en MO representa el ensayo de elección 
para la detección de la mutación MYD88L265P (22,47,48). 
No obstante, la misma puede también detectarse 
por ASO-PCR en sangre periférica de pacientes sin 
tratamiento previo(49). Como la sensibilidad dismi-
nuye en los pacientes tratados, en estos casos se re-
comienda usar sólo muestras de MO para identificar 
de manera confiable la mutación(13,36). En pacientes 
con MGUS-IgM, Varettoni y col.(36) observaron re-

Figura 1. Vías metabólicas de MYD88 y de CXCR4 en macroglobulinemia de Waldenström. Se detallan 
las mutaciones somáticas encontradas con mayor frecuencia en el extremo c-terminal de CXCR4. fs: 

frameshift. Modificada de Castillo et al(43).
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sultados discordantes en la identificación de la mu-
tación MYD88L265P entre las técnicas de NGS y PCR 
en tiempo real alelo específica (Taqman Allele-Spe-
cific Genotyping Assay), detectándose la mutación 
sólo con la última metodología, que tendría mayor 
sensibilidad diagnóstica cuando el clon de células B 
es pequeño(36).
Simultáneamente, en MW no se observaron diferen-
cias en el porcentaje de casos mutados efectuando 
el análisis en células mononucleares totales de MO 
respecto de células CD19+ seleccionadas(36,50). Otra 
alternativa para la detección confiable de la muta-
ción MYD88L265P y el monitoreo de enfermedad mí-
nima residual es el método de ddPCR (droplet di-
gital PCR), de sensibilidad superior a la ASO-PCR, 
especialmente útil para el estudio de muestras con 
bajo porcentaje de infiltración, tales como MO no 
seleccionadas o sangre periférica. La PCR digital po-
dría utilizarse también para la detección de la mu-
tación MYD88L265P en ADN tumoral circulante en 
plasma(51).
Resulta interesante destacar que las alteraciones es-
tructurales del brazo corto del cromosoma 3 pueden 
modificar la carga alélica de MYD88L265P, debido a la 
deleción del alelo WT (WT: wild type o no mutado), 
amplificación del alelo mutado o disomía unipa-
rental adquirida resultando en homocigocidad(35,41). 
Esta mutación también se ha observado, aunque con 
frecuencias más bajas, en otras neoplasias hematoló-
gicas, como LDGCB, linfoma de tejido linfoide aso-
ciado a la mucosa (MALT) y LLC(41,47,52,53), pero está 
ausente en el mieloma múltiple(41).
Asimismo, se ha encontrado asociación entre la pre-
sencia de MYD88L265P y la del6q, sugiriendo roles 
compartidos de ambos eventos genómicos. En este 
aspecto, los casos con las dos alteraciones mues-
tran con mayor frecuencia pérdida del gen BCLAF1 
(BCL2 Associated Transcription Factor 1), seguido 
por TNFAIP3, HIVEP2, IBTK, y FOXO3. Simultá-
neamente, el análisis de la región comprendida entre 
las bandas 6q14 y 6q27 muestra dos patrones dife-
rentes de deleción: el 40% de los casos presenta pér-
didas clonales y contiguas abarcando todos los genes 
involucrados en la región, en tanto que el 60% res-
tante tiene deleciones más focales y subclonales(37).
Por otra parte, sabemos que el riesgo de progresión 
de MGUS-IgM a MW u otros desórdenes linfopro-
liferativos es de 1,5% por año(54) y que tanto la pre-
sencia de la mutación MYD88L265P como su nivel 

de expresión están asociadas a la transformación 
maligna(53,55). Considerando que la progresión de 
MGUS-IgM (condición premaligna) a MW (neo-
plasia) ocurre en un proceso de múltiples pasos, 
la alta prevalencia de MYD88L265P en MGUS-IgM 
confirma que esta mutación es un evento oncogé-
nico temprano. Por su parte, la presencia de otras 
mutaciones y/o CNA determinaría una expresión 
génica anormal que promovería la progresión de la 
enfermedad(35).

Mutaciones de CXCR4 (C-X-C Motif Chemokine Re-
ceptor 4)
Además de la mutación del gen MYD88, estudios 
de NGS mostraron la presencia de mutaciones en 
el gen CXCR4, localizado en 2q22, en el 30-40% de 
los pacientes con MW, siendo menos frecuentes en 
MGUS-IgM (4-20%)(35,36,42,56,57). Las mutaciones de 
CXCR4 son esencialmente exclusivas de la MW, ya 
que no se han descrito hasta ahora en otras enfer-
medades, con la excepción de unos pocos linfomas 
de células B de zona marginal y casos de LDGCB 
subtipo ABC (Activated B-cells). La ubicación de las 
mutaciones somáticas en el dominio C terminal en 
pacientes con MW es similar a lo observado en la 
línea germinal de pacientes con síndrome de WHIM 
(Warts, Hypogammaglobulinaemia, Infections and 
Myelokathexis), una inmunodeficiencia congénita 
caracterizada por neutropenia crónica no cíclica(58).
CXCR4 es un receptor de quimioquinas que pro-
mueve la sobrevida, migración y adhesión de las cé-
lulas tumorales al estroma de la MO a través de inte-
racciones con el ligando CXCL12(59). En condiciones 
normales, después de la unión a su ligando, CXCR4 
se activa, se une a proteínas G y se producen una 
serie de eventos que activan la tirosina quinasa de 
la familia Src, seguido de PI3K (phosphatidylinosi-
tol-3-kinase), la vía JAK/STAT independientemente 
de las proteínas G, seguido de ERK (extracellular sig-
nal-regulated kinases) por β-arrestinas, causando la 
migración, adhesión y transcripción de genes. Des-
pués de su unión a CXCL12, CXCR4 se internaliza 
rápidamente, es ubiquitinado y degradado(60). Se han 
descripto más de 40 tipos diferentes de mutaciones 
somáticas en CXCR4 en pacientes con MW, inclu-
yendo las variaciones con corrimiento del marco de 
lectura (CXCR4WHIM/FS) que comprometen una re-
gión de más de 40 aminoácidos del dominio C-ter-
minal y mutaciones sin sentido (CXCR4WHIM/NS) que 
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truncan 15-20 aminoácidos de la región distal(35,44) 
(Figura 1). Al igual que en el síndrome de WHIM, 
dichas mutaciones dejan intactas las siete hélices de 
transmembrana involucradas en la señalización y 
unión del ligando, pero resultan en el truncamiento 
de la cola citosólica de la proteína que contiene las 
fosfoserinas regulatorias, alterando la internalización 
y produciendo una activación prolongada(61). La va-
riante más común es CXCR4S338X, que representa más 
del 50% de las mutaciones de este gen en pacientes 
con MW. Consiste en una transversión C>A o C>G 
en el nucleótido 1013 de CXCR4, que da como re-
sultado la generación de un codón stop que conduce 
a una proteína truncada en el aminoácido 338, y la 
pérdida de 15 aminoácidos en el dominio C-regu-
lador. Asimismo, entre las mutaciones CXCR4S338X, 
C>G es más frecuente que C>A(42). Ambas variantes 
sin sentido (CXCR4S338X C>A y C>G) se asocian con 
formas más agresivas de la enfermedad al diagnós-
tico. Los pacientes con MYD88L265P/CXCR4WHIM/NS 
tienen mayor compromiso de la MO y altos niveles 
séricos de IgM, más riesgo de hiperviscosidad, ma-
yor requerimiento de tratamiento, y son más pro-
pensos a padecer enfermedad de von Willebrand 
adquirida. Los casos con MYD88L265P/CXCR4WHIM/FS 
o MYD88L265P/CXCR4WHIM/WT presentan compromiso 
de la MO y niveles séricos de IgM intermedios, mien-
tras que aquéllos con MYD88WT/CXCR4WHIM/
WT (5-10% de los pacientes) tienen el peor pro-
nóstico con baja infiltración de la MO y corta SLP 
y global. Los pacientes con MYD88L265P/CXCR4WHIM/

NS o FS tienen pocas adenopatías y menores niveles sé-
ricos de β2 microglobulina respecto de aquéllos con 
MYD88L265P/CXCR4WHIM/WT (44,62-65). Las mutaciones 
del gen CXCR4 acortan la sobrevida libre de trata-
miento (SLT) de los pacientes con MW asintomática, 
pero no tienen efecto en la SV global. Por su parte, la 
mutación MYD88L265P no influencia la SLT(44,65).
Las técnicas de secuenciación de Sanger o NGS son 
la mejor opción para el análisis del gen CXCR4 debi-
do a la variedad de mutaciones reportadas en el mis-
mo; sin embargo, en pacientes con baja carga tumo-
ral en MO pueden obtenerse falsos-negativos. Dado 
que la mutación CXCR4S338X es la más frecuente, su 
búsqueda con la técnica de ASO-PCR mejora la sen-
sibilidad diagnóstica para esta mutación en particu-
lar(36), pero debe combinarse con la secuenciación 
de Sanger que permite detectar las otras mutaciones 
posibles de encontrar en un mismo paciente(66). Has-

ta el presente, el método de detección de mutaciones 
de CXCR4 no ha sido estandarizado, sin embargo, en 
todos los casos la condición ideal incluye pacientes 
no tratados, uso de células mononucleares de MO 
y selección de células CD19+(42). Asimismo, la mu-
tación CXCR4S338X se ha detectado con alta eficien-
cia por ASO-PCR en tiempo real en DNA tumoral 
circulante(67). Hunter y col(68) han demostrado que 
CXCR4WHIM disminuye la expresión de genes que se 
transcriben en respuesta a la mutación de MYD88.
El estudio de las mutaciones del gen CXCR4 por clo-
nado y secuenciación en pacientes con MW reveló 
que la mutación es subclonal, en tanto que el análi-
sis de la frecuencia alélica mostró que en la mayoría 
de los casos estarían presentes en el clon dominan-
te. Asimismo, se observó la existencia de pacientes 
con múltiples mutaciones en subclones distintos y 
se detectó también la presencia de doble heterocigo-
tas. Se observaron además clones homocigotas para 
una mutación determinada. La presencia de muta-
ciones subclonales en MW y su baja frecuencia en el 
MGUS-IgM revelan que las mismas ocurrirían des-
pués de la mutación MYD88L265P, durante la onco-
génesis de la patología, aunque por su presencia en 
MGUS seguiría siendo un evento temprano(36,55). Si-
multáneamente, la detección de múltiples mutacio-
nes de CXCR4 en un mismo paciente sería indica-
tiva de inestabilidad genómica(36,42,66). Es importante 
destacar que, aunque usualmente los pacientes que 
tienen mutaciones del gen CXCR4 también portan 
la mutación MYD88L265P, pueden observarse pocos 
casos con MYD88WT y  CXCR4 mutado (5%)(69).

Otras mutaciones
Además de las ya descriptas, se han detectado otras 
mutaciones en la MW, entre ellas las mutaciones 
somáticas en ARID1A (AT-rich interactive domain 
1A) están presentes en el 17% de los casos e inclu-
yen mutaciones puntuales que producen una proteí-
na truncada o cambios con corrimiento del marco 
de lectura. Este gen puede modular TP53 y actuaría 
como un gen supresor epigenético(70). Asimismo, 
se observaron mutaciones de CD79A y CD79B en 
el 8% a 12% de los pacientes con MW, preferente-
mente en casos con MYD88MUT, aunque mutaciones 
en CD79B se encontraron también en pacientes con 
MYD88WT. CD79A y CD79B son componentes de la 
vía del BCR, ambos forman un heterodímero que se 
asocia con IGHV, proceso necesario para la expre-
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sión de superficie del BCR(71). Además, la pérdida del 
número de copias de LYN (LYN proto-oncogene) está 
presente en el 60% de los casos y puede favorecer 
la respuesta del BCR.  Si bien las células B clonales 
de la MW exhiben figuras funcionales de activación 
crónica del BCR(72), la contribución de las mutacio-
nes de CD79A y CD79B y las deleciones de LYN a la 
presentación clínica y respuesta al tratamiento debe 
ser evaluada en detalle.

Nuestra experiencia
En cuanto a nuestra experiencia, al presente efectua-
mos el análisis de mutaciones de los genes MYD88 
y CXCR4 en una cohorte de 31 pacientes con MW: 
22 al momento del diagnóstico, 4 en recaída y 5 

durante el control post-tratamiento (13 varones; 
edad media 67,5 años, rango: 52-85 años) y 12 con 
MGUS-IgM (5 varones; edad media 76,9 años, ran-
go: 68-88 años).  En el 60% de los casos se efectuó la 
evaluación en muestras de MO, en tanto que en los 
restantes se empleó sangre periférica. Para el análisis 
de la mutación MYD88L265P se usó la técnica de ASO-
PCR acorde a lo previamente descripto(47). Se reali-
zaron dos reacciones de PCR que comparten el mis-
mo primer sentido MYD88s, en una se amplificó la 
banda control de 160 pb que contiene el sitio L265P 
de la mutación empleando el primer antisentido 
MYD88as y en la otra se amplificó el alelo mutado 
de 122pb con el primer antisentido MYD88as-mut 
(Figura 2).

 
Figura 2. ASO-PCR de MYD88. Gel de agarosa al 2% mostrando una banda control de 160 pb (calles 1, 3 
y 5) y una banda de 122 pb que amplifica al alelo mutado (calles 4 y 6). Calle 2: control negativo; calles 3 y 

4: paciente con la mutación MYD88L265P; calles 5 y 6: control positivo para la mutación MYD88L265P.

La búsqueda de la mutación CXCR4S338X se efectúo 
en 22 pacientes con MW y 11 con MGUS-IgM me-
diante ASO-PCR según lo previamente reportado(42). 
Se utilizaron tres reacciones de PCR que comparten 
el mismo primer sentido CXCR4s. En la primera se 
amplificó el alelo normal con el primer antisentido 
CXCR4as, en la segunda se amplificó la mutación 
CXCR4S338X C>G con el primer antisentido CXCR4as 
C>G, y en la tercera se amplificó el alelo CXCR4S338X 
C>A con el primer antisentido CXCR4as C>A. En 
los tres casos se amplificaron fragmentos de 162 pb 
(Figura 3a). Para la detección de otras mutaciones 
del gen se utilizó la secuenciación bidireccional de 
Sanger(35). Los pacientes con MGUS evaluados re-
sultaron negativos, 1 paciente con MW presentó la 
mutación CXCR4S338X C>G, y en un caso se detectó 
la mutación R334X, c.1000C<T (Figura 3b).
En la Tabla 1 se detallan los resultados obteni-
dos en los pacientes con MW en distintos esta-
dios de la enfermedad y MGUS-IgM. El análi-

sis de los datos mostró la siguiente distribución: 
MYD88MUT/CXCR4WT (85,7% de los casos), 
MYD88MUT/CXCR4MUT (9,5%) y MYD88WT/CXCR4WT 
(4,8%). No se encontraron mutaciones de CXCR4 
en los pacientes con MGUS-IgM. Nuestra cohorte 
mostró positividad para MYD88 dentro de los va-
lores reportados, en cambio encontramos una baja 
frecuencia de mutaciones en CXCR4. A nuestro en-
tender, éste es el primer análisis de ambas mutacio-
nes en pacientes con WM e MGUS-IgM de nuestro 
país.
Al presente existen distintos esquemas de tratamien-
to, siendo de destacar la utilización de nuevos agen-
tes tales como inhibidores de BTK, PI3K, BCL2 y 
del proteasoma(56,63,73). Diferentes estudios muestran 
que el ibrutinib (inhibidor de BTK) resulta eficaz 
en el tratamiento de MW sintomática en pacientes 
MYD88L265P/CXCR4WHIM/WT. No obstante, se observa 
resistencia en los casos con mutaciones de CXCR4, 
particularmente en aquéllos con CXCR4WHIM/NS (46,74-



28 HEMATOLOGÍA • Volumen 25 Nº 1: 21-32, 2020

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Figura 3. Análisis mutacional de CXCR4. a) ASO-PCR para la mutación CXCR4S338X. Gel de agarosa 
al 2%. Calles 1, 2 y 3: paciente negativo para las mutaciones C>G y C>A, se observa sólo la banda WT 

(wild type) (calle 1); calles 4, 5 y 6: paciente portador de la mutación C>G (calle 4: alelo WT, calle 5: alelo 
C>G positivo; calle 6: alelo C>A negativo). b) Secuenciación de Sanger mostrando la mutación R334X, 

c.1000C<T del gen CXCR4.

Tabla 1. Distribución de mutaciones de MYD88L265P y CXCR4.
Pacientes MYD88L265P(%) CXCR4 (%)
MW 2/22 (9)
  - Al diagnóstico 81,8 1/17 (5,9)
  - En recaída 100 1/4  (25)
  - Control postratamiento  0 0/1 (0)
MGUS-IgM 41,6 0/11 (0)

77), mientras que los pacientes con CXCR4WHIM/FS 

no presentan diferencias respecto de los casos con 
CXCR4WHIM/WT (77). Estos datos muestran la impor-
tancia del análisis de la presencia de mutaciones en 
MW, tendiente a refinar el diagnóstico y pronóstico 

de esta patología, y profundizar la caracterización 
biológica de la enfermedad. La búsqueda de nuevas 
mutaciones permitirá ampliar en un futuro la posi-
bilidad de disponer de nuevos blancos terapéuticos.
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Resumen
Entre la medicina basada en la evidencia, orienta-
da a la práctica clínica individual, y la evaluación de 
tecnologías sanitarias (ETS), sustento para la toma 
de decisiones sanitarias, existe todo un camino a re-
correr. La ETS es un puente entre el mundo de la 
investigación y el mundo de la toma de decisiones, 
en particular la toma de decisiones en políticas de 
salud.
La evaluación económica (EE) es una parte promi-
nente de la ETS por involucrar decisiones de asigna-
ción de recursos. La cuarta barrera, así identificada 
la EE de ETS, consiste en la comparación de alterna-
tivas, ponderando los beneficios (ganancias en sa-
lud, calidad de vida, años de vida, etc.) que aportan 
cada una de ellas, frente a los costos que las mismas 
implican (recursos necesarios para implementarlos 
y llevarlos a cabo), con el objeto de optar por la op-

ción más rentable para el conjunto de la sociedad.
Existen modelos de prescripción institucional don-
de la política del uso de medicamentos innovadores 
está basada en el uso racional y en criterios de evi-
dencia y eficiencia, desarrollándose principalmente 
a través de Guías de Prácticas Clínicas y con una 
evaluación continua de resultados en salud. El ob-
jetivo de dichos modelos plantea la evolución hacia 
un sistema que pueda estudiar el comportamiento 
de todos aquellos medicamentos con incertidumbre 
clínica, financiera y social para que la institución sea 
lo más proactiva posible a la hora de toma de deci-
siones de acceso a la innovación.

Abstract
Among evidence based medicine oriented to in-
dividual clinical practice, and health technology 
evaluation (HTE), support for decision making in 
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hincapié en evaluaciones económicas (EE) de tecno-
logías sanitarias (conocida como 4ta barrera) y en 
modelos de prescripción institucional asistida (PIA).

Problemas habituales en la incorporación de 
nuevas tecnologías
Entre los inconvenientes que encontramos en cuan-
to al acceso a nuevas tecnologías en el sistema de sa-
lud figuran:
1. Tecnologías que no debían haber sido incorpo-

radas: no hay evidencia suficiente que avale sus 
beneficios, existen otras tecnologías equivalentes 
menos costosas o más seguras actualmente en 
uso, o las características de la organización no 
justifican su uso.

2. Tecnologías apropiadas, pero cuyo uso debería ser 
limitado y normatizado a pacientes y situaciones 
clínicas específicas.

Qué aspectos a tener en cuenta a la hora de evaluar 
si una intervención debería ser incluida en una po-
lítica de salud:
• Eficacia: ¿funciona en condiciones óptimas?
• Efectividad: ¿funciona en condiciones normales?
• Aplicabilidad: ¿funciona en la población blanco?
• Eficiencia: ¿podría gastarse el dinero más produc-

tivamente en otra cosa?
• Factibilidad: ¿podrá implementarse en la pobla-

ción blanco considerando el contexto socio-polí-
tico?

• Cobertura potencial: ¿podrá alcanzar a la mayoría 
de los potenciales beneficiarios?

• Asequibilidad ¿dicha innovación podría pagarse 
o no?

Evaluaciones económicas de tecnologías sanitarias
La ETS refiere a una evaluación sistemática de pro-
piedades, efectos y/o impactos de las tecnologías en 
salud. Es un proceso multidisciplinario para evaluar 
aspectos sociales, económicos, organizacionales y 
éticos de una intervención en salud o una tecnología 
en salud. El principal propósito de llevar adelante 
una evaluación es informar acerca de una política 
de toma de decisiones en salud. La EE es una parte 
prominente de la ETS por involucrar decisiones de 
asignación de recursos.

¿Por qué y para qué existen las agencias de ETS?
Las personas somos por naturaleza adversas al 
riesgo y tratamos de evitarlo o cubrirnos de él en 

health; there is a long way to go. HTE is a bridge 
between the research field and the world of decision 
making, in particular health policies.
Called the 4th barrier, economic evaluation (EE) is 
a part of HTE that involved resource allocation. It’s 
referred to the comparison of alternatives taking ac-
count the benefits (health gains, quality of live, years 
of live, etc.) that each one of them contribute and 
their costs (necessary resources) to choose the most 
rentable option for the entire society.
There are assisted prescription models based on a ra-
tional use of innovate drugs using evidence and ef-
ficiency criteria, developed through Clinical Practice 
Guidelines and with a continuous evaluation of re-
sults. The objective is to evolve in the understanding 
of those drugs with clinical, financial and social un-
certainty to improve the innovation access decisions.

Hacia la búsqueda de una innovación sustentable 
en el sistema de salud
Es sabido que actualmente el alto costo de las nuevas 
drogas y tecnologías sanitarias atentan contra el fun-
cionamiento de todos los entes financiadores, tanto 
a nivel local como internacional. La falta de un ente 
regulador en nuestro país como una suerte de Agen-
cia para realizar proyecciones económicas, análisis 
de costos y posibilidades de pago según PBI es una 
gran debilidad para todos los entes financieros de 
salud tanto públicos como privados(1).
En la búsqueda de un acceso a la salud más equitati-
vo deberemos tener en cuenta toda una serie de con-
diciones a la hora de evaluar una nueva intervención 
o incorporación en salud.
Existen múltiples vías mediante las cuales las mejo-
ras en el acceso podrían ser estudiadas, como ser: 
políticas de sustitución por genéricos y biosimilares, 
sistemas de copagos, fijación de precios de referencia 
internacional, limitaciones en la indicación, incenti-
vos para la prescripción costo-efectiva, evaluaciones 
de impacto presupuestario y evaluación de tecnolo-
gías sanitarias (ETS), acuerdos de riesgos compar-
tidos (acuerdos gerenciados de inclusión o MEAs, 
basados en resultados, con cobertura de desarrollo 
de evidencia o CED, licenciamientos condicionales) 
y hasta modelos de prescripción médica institucio-
nal o asistida.
Intentaremos en este artículo poder discutir algu-
nas de estas herramientas de acceso para una me-
jor adopción de la innovación, haciendo especial 
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todo momento. Esto explica que las sociedades o 
poblaciones intenten cubrirse ante la probabilidad 
de perder su salud, ya que ello implica un impacto 
económico y financiero de dimensiones variables e 
imprevisibles.
Este párrafo anterior es clave para entender el rol y 
la razón de ser de las agencias de ETS, porque de él 
se desprende la existencia de recursos económicos 
asignados a tal fin y cuya propiedad le corresponde a 
ese grupo de personas que lo conforman a través de 
diferentes maneras (cuotas de medicina prepaga, la 
seguridad social, impuestos generales, etc.).
Es por lo expuesto que las decisiones de asignación 
de los recursos y la manera en que los mismos son 
utilizados afectan no sólo a los usuarios del sistema, 
sino que a todos los miembros del grupo o sociedad 
que lo conformó. Su despilfarro, o la utilización in-
eficiente de los mismos, atenta contra la salud pre-
sente y futura de la población.
Si bien las decisiones individuales o de un grupo de 
la sociedad pueden ser óptimas desde su perspecti-
va, las mismas pueden no serlo desde una perspec-
tiva más amplia en donde se involucran otros bene-
ficios y costos, de otros grupos o individuos de la 
misma sociedad. Es por esto que surge la necesidad 
de la creación e intervención de estos organismos 
supragubernamentales, con el objeto de evaluar el 
impacto de la incorporación de nuevas tecnologías 
en los sistemas de salud con una visión más amplia 
o social.
En las últimas décadas del siglo pasado se observó 
que la tasa de innovación de tecnología sanitaria su-
peraba ampliamente a las tasas de crecimiento de los 
países y, en consecuencia, a los recursos destinados 
a conformar los presupuestos sanitarios. Esta situa-
ción obliga a las sociedades más organizadas y evo-
lucionadas a evaluar las alternativas de asignación 
de recursos de manera de alcanzar la mayor canti-
dad de beneficios con ellos.
La cuarta barrera, evaluación económica de tec-
nología sanitaria, consiste en la comparación de 
alternativas, ponderando los beneficios (ganan-
cias en salud, calidad de vida, años de vida, etc.) 
que aportan cada una de ellas, frente a los costos 
que las mismas implican (recursos necesarios 
para implementarlos y llevarlos a cabo), con el ob-
jeto de optar por la opción más rentable para el 
conjunto de la sociedad.
A través de los años, la ciencia económica ha 

desarrollado distintas metodologías para llevar ade-
lante las evaluaciones, pudiendo mencionar el Mé-
todo del Mínimo Costo (MMC), Método Costo Be-
neficio (MCB), Método Costo Efectividad (MCE) y 
Método Costo Utilidad (MCU). Cada uno de ellos 
varía en función de cómo son evaluados los benefi-
cios en salud, ya que van desde asumirlos idénticos 
entre alternativas, como es el caso del MMC, o asu-
mirlos distintos y en cuyo caso puede medírselos en 
unidades monetarias, como en el MCB, o medirlos 
en unidades naturales, como en el MCE y MCU.
Cabe destacar que ningún método es infalible a las 
críticas, las cuales provienen de la evidente comple-
jidad de establecer formas de medición del valor de 
la salud. Tanto para una persona o para una socie-
dad, la valoración de la salud varía en cuanto a ex-
periencias vividas, cultura, modas, etc., hasta puede 
variar para una misma persona en contextos situa-
cionales diferentes.
Es importante destacar que la utilización de los dife-
rentes métodos presentados no es indistinta, ya que 
ellos varían en complejidad de desarrollo y princi-
palmente en el tipo de respuesta que se quiera brin-
dar para la toma de decisiones en salud.
Si bien en los inicios de la economía de la salud el 
método más utilizado fue el análisis Costo Beneficio, 
en la actualidad y en los países más desarrollados el 
método más utilizado es el Costo Efectividad y den-
tro de éste, en particular el Método de Costo Utili-
dad (AVAC´s “años de vida ajustados por calidad”), 
el cual explicaremos con mayor detenimiento.

Método Costo Utilidad.
Generalmente un presupuesto de salud es asigna-
do en su totalidad durante un período de tiempo, 
una porción en acciones preventivas y otra más im-
portante en tratamientos de mayor o menor com-
plejidad. Lo interesante radica en identificar a qué 
responde dicha proporción o cuáles son los criterios 
que la definen.
Para ejemplificar haremos un supuesto. Es usted el 
máximo tomador de decisiones del presupuesto y es 
quien decide en qué se gastará cada uno de los pe-
sos de ese presupuesto finito el año próximo. Ante 
esta situación usted se siente tranquilo, ya que cuen-
ta con la experiencia del año anterior, sabiendo que 
la población que lo utilizó realmente lo necesitaba. 
También cuenta con la información exacta de cuan-
to se gastó; por lo tanto no hay preocupación.



36 HEMATOLOGÍA • Volumen 25 Nº 1: 33-43, 2020

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Comienza a transitar el nuevo año, es hora de in-
troducir un nuevo supuesto, el cual está referido a 
la aparición de un nuevo tratamiento de muy alto 
costo para una enfermedad no muy común, pero 
que tiene como población diana al insignificante 
0,0005% de la población total (en 45.000.000 de per-
sonas nos referimos a 22.500) que hasta hoy morían 
sin tratamiento.
Es aquí donde aparece la toma de decisiones, los 
conflictos bioéticos, el uso alternativo de los recur-
sos, las valoraciones personales y sociales de quien 
debe consumir los recursos:
¿Cuál es la población que el año pasado tuvo una co-
bertura y este año la cederá? ¿Debo darle cobertura 
a este nuevo tratamiento? ¿Es mejor hacer como que 
nunca apareció la nueva tecnología y seguir cubrien-
do la población del año pasado? ¿Debo quitarle, no 
la cobertura completa a una población, pero sí que 
cedan una parte? ¿Cuánto? ¿Los 22.500 pacientes son 
idénticos? ¿Tienen igual necesidad de tratamiento? 
¿Estoy decidiendo por esos 22.500, o muchos más, ya 
que debo modificar la situación de otros? ¿Tengo re-
cursos para vacunas de niños que no han enfermado, 
podrían ser ellos quienes cedan el recurso?
Como puede apreciarse en estas preguntas existen 
siempre alternativas de utilizar el recurso y necesi-
dades humanas que pujan por ellos, y es aquí donde 
aparece el conflicto de naturaleza económica, donde 
la ciencia aporta su saber a través de la sistemati-
zación del conocimiento y métodos para tratar de 
alcanzar la mayor cantidad de beneficios con los re-
cursos disponibles. Es ahora cuando son útiles los 
métodos de evaluación mencionados.

Ejemplo Método Costo Utilidad (MCU - AVAC`s):
Antes de avanzar en la explicación, es oportuno 
mencionar que las decisiones de asignación de los 
recursos en salud y las decisiones sanitarias en gene-
ral, son de orden político; la economía aporta su sa-
ber para apoyar y ayudar dicha acción, pero no debe 
confundirse, ya que la decisión final tiene matices 
sociales, culturales y económicos entre otros. Esto 
puede ser ejemplificado: un niño genera económica-
mente menos que un adulto de 30 años, no por esto 
la sociedad necesariamente valora más al adulto.
El MCU es un caso particular del método de Cos-
to Efectividad y básicamente como cualquier EE 
intentaremos así ganar los recursos donde mayor 
cantidad de beneficios de salud puedan obtenerse. 

Bajo este enfoque debemos en primer lugar definir e 
identificar esos “beneficios en salud” que queremos 
alcanzar y hacerlo en la mayor cantidad posible.
Si preguntáramos: ¿qué esperamos de cualquier in-
tervención sanitaria?, ya sea una acción preventiva, 
una intervención para diagnóstico o un tratamiento, 
etc., podríamos decir que esperamos lograr que las 
personas puedan vivir más tiempo y que el mismo 
pueda ser vivido de la mejor manera posible. Es aquí 
donde este método basa su piedra fundamental, 
diciendo que todo estado de salud de una persona 
puede expresarse como una función o combinación 
con dos dimensiones: los años de vida por vivir y 
calidad de los mismos.
Como se mencionó, este método es un caso parti-
cular del MCE, si bien hay infinidad de unidades de 
medición de beneficios de las intervenciones sani-
tarias expresadas en efectividad, particularmente 
existe “años de vida ganados”. Por lo tanto, el MCU 
es superador, ya que le agrega una dimensión fun-
damental que ajusta dicha unidad por la calidad de 
esos años.
Esta valoración es evidente y real, si bien es cierto 
que dos tecnologías pueden ganar la misma cantidad 
de años de vida, una de ellas puede hacerlo postrado 
en una cama y la otra libre de afección, en cuyo caso 
es claro que no podrían valorarse de igual manera 
los beneficios de ambas tecnologías.
Una vez definido y medidos los beneficios de salud 
de las distintas alternativas (intervención A e inter-
vención B) sólo resta calcular el costo por unidad 
de beneficio, luego puede realizarse una lista en or-
den de jerarquías para poder establecer un orden de 
prioridad para la financiación (Figura 1).

¿Cuándo debe realizarse una EETS?
Claramente no podría realizarse una EE de todas las 
decisiones que se toman en la vida real en los siste-
mas de salud. Por tanto es importante destacar que 
debe enfocarse en qué tipo de decisiones realizar EE, 
debido a que para llevar adelante este tipo de análisis 
es necesario invertir muchos recursos (y el tiempo 
como uno de los más preciosos).
Por lo tanto, surge el interrogante inevitable de 
¿cuándo realizar una EETS? A priori podría decir-
se con fundamentos económicos que si el análisis 
demanda muchos recursos, debe ser importante la 
decisión a tomar.
Podría decirse que cuanto mayor sean los recursos 
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Figura 1. Fuente: elaboración propia

que consuma una tecnología, mayor será la nece-
sidad de invertir en el desarrollo de un análisis de 
EETS para tomar una buena decisión frente a la fi-
nanciación de la misma o no.
El párrafo inmediato anterior habla sólo de una cara 
de la moneda en la toma de decisiones, hace referen-
cia al esfuerzo que involucra la misma, podría decir-
se que es condición necesaria pero no suficiente para 
concluir de la necesidad de realizar una EE. La otra 
dimensión que es necesaria evaluar consiste en los 
resultados esperados de dicha tecnología, es decir, la 
efectividad que se espera obtener de su aplicación.
Esto puede verse plasmado gráficamente en el “pla-
no costo-efectividad”, que a determinar cuándo se 

recomienda realizar una EE. En sus ejes se represen-
tan dichas dimensiones (eje de costos y eje de efec-
tividad), para luego, ante la intersección de los mis-
mos, conformarse cuatro cuadrantes o zonas, donde 
se ubicarán las diferentes tecnologías.
Dicho gráfico (Figura 2) nos permite obtener una 
visión relativa de las diferentes tecnologías a com-
parar, tanto en costos como en resultados. Las tec-
nologías que se posicionen en los cuadrantes II y IV 
no son objeto de EE, basado en que no es necesa-
rio evaluar la incorporación de una tecnología que 
trae mayores beneficios y un ahorro (cuadrante II), 
como tampoco análisis de tecnologías que insuman 
mayores recursos con menor efectividad.

Figura 2. Fuente: Puig-Junoy Jaume y Pinto, José Luis (2007)
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Claramente las tecnologías objeto de EE son aqué-
llas que se posicionan en los cuadrantes I y III, en 
donde, si bien pueden obtenerse mayores resultados 
o beneficios, los mismos son con sacrificios de ma-
yores de recursos (cuadrante I), o bien pueden ser 
tecnologías menos costosas pero proponen una re-
ducción en los beneficios obtenidos.
Estos cuadrantes permiten trazar fronteras de efec-
tividad que orientan la priorización de tecnologías a 
financiar o pagar, así como también establecer um-
brales de financiación que ayudan a la toma de deci-
siones en salud.

Definiciones económicas de algunas agencias
En la actualidad no existe una regla única, consen-
suada y ampliamente utilizada, con respecto a los 
umbrales de decisión de los países frente a la finan-
ciación de nuevas tecnologías. Sin embargo, algunos 
países han definido valores a partir de los cuales 
puede considerarse que un impacto presupuestario 
es alto para tomar una decisión de financiación(2).
A continuación se expone algunos ejemplos de paí-
ses que son pioneros y referentes en lo que respecta 
a estos temas y en donde se cuentan con agencias 
reconocidas que cumplen dicha función:

• En Inglaterra, cuya agencia es el NICE (National 
Institute for Health and Clinical Excellence), antes 
de decidir si cubrir una nueva tecnología, evalúa 
el impacto presupuestario que tendrá incorporar-
la. Si el mismo supera los 20 millones de libras en 
cualquier de los tres primeros años, esta interven-
ción se considera de alto impacto presupuestario(3).

• Francia estableció un impacto presupuestario sig-
nificativo en aquella intervención que el segundo 
año de disponibilidad de la tecnología supere los 
20 millones de euros como límite de financiación(4).

• Australia requiere autorizaciones especiales de 
diferentes organismos del gobierno en la medida 
en que la incorporación de una nueva tecnología 
supere entre cinco y diez millones de dólares aus-
tralianos anuales.

• En Estados Unidos, a diferencia de los casos ante-
riores, se desarrolló una metodología para definir 
el umbral de impacto presupuestario. Este umbral 
se estimó en función del aumento esperado del 
gasto en salud, el crecimiento esperado del PBI y el 
porcentaje del gasto en medicamento en relación 
al gasto en salud.

Lo importante no es enfocarse en la metodología 
que cada país ha podido desarrollar a fin de decidir 
umbrales para la asignación de los recursos del siste-
ma sanitario; sino que es de destacar que todos han 
dimensionado la importancia de evaluar y decidir 
qué tecnología financiará el sistema.
En América Latina los países tienen diferentes tipos 
de evolución en cuanto al desarrollo de ETS, sien-
do México, Colombia, Brasil, Chile y Argentina los 
países más avanzados. Para el caso  puntual de Ar-
gentina, aún no ha podido desarrollar una agencia. 
La creación de la misma es una discusión que se vie-
ne dando desde hace varios años sin poder lograrla, 
aunque cuenta con diferentes instituciones y redes 
que realizan este tipo de análisis.

Modelos de prescripción institucional asistida
Encuestas hechas a administradores y proveedores 
de programas en cáncer señalan que hasta en un 
50% de los casos la falta de alineamiento de los pro-
fesionales médicos hacia el cumplimiento de las me-
tas de programas y servicios es una amenaza hacia 
los futuros programas(5). Son numerosos los mode-
los en instituciones de primer nivel en el plano in-
ternacional que utilizan criterios uniformes para la 
elaboración de conductas diagnósticas y terapéuti-
cas con criterios de selección de terapias previamen-
te consensuadas(6).

Modelo catalán
El modelo de gestión clínica del Instituto Catalán 
de Oncología (ICO) impulsa una política del me-
dicamento basada en el uso racional y en criterios 
de evidencia y eficiencia, desarrollándose principal-
mente a través de Guías de Prácticas Clínicas (GPC), 
y con evaluación de resultados en salud.
El modelo de estrategias ICO en el uso racional de 
medicamentos plantea la elaboración e implemen-
tación de directrices de medicina basada en la evi-
dencia y eficiencia, evaluación resultados y trabajo 
en red (Figura 3).
El modelo plantea la selección de medicamentos 
para ser utilizados en el ICO basándose en crite-
rios documentados de eficacia, seguridad, calidad 
y eficiencia. Impulsa el uso racional de los medica-
mentos, estableciendo programas que contribuyen 
a una utilización más segura y efectiva de éstos en 
el hospital. Analiza la información relativa al uso 
de los medicamentos, tanto desde el punto de vis-
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Figura 3. Fuente: Instituto Catalán de Oncología

ta clínico como económico y realiza propuestas de 
mejora. Impulsa y colabora en el desarrollo de pro-
tocolos y guías clínicas en la institución. Desarro-
lla actividades docentes y sistemas de información 
destinados a impulsar una mejor utilización de los 
medicamentos. Interrelaciona con el resto de comi-
siones del ICO que puedan contribuir a promover el 
uso racional de medicamentos. Monitoriza y evalúa 
reacciones adversas en medicamentos y efectúa las 
recomendaciones adecuadas. Informa y asesora a la 
Dirección sobre todos los aspectos que afecten a la 
utilización de medicamentos.
La Comisión Farmacoterapéutica (CFT) está cons-
tituida por un mínimo de 10 miembros perma-
nentes. Son miembros permanentes el director del 
ICO y los facultativos de los servicios de Oncología 
Médica, Hematología Clínica y Farmacia de cada 
centro del ICO. También son miembro permanente 
un médico de uno de los centros del ICO de los ser-
vicios de Oncología Radioterápica y de Cuidados 
Paliativos.

¿Cómo es el proceso de solicitud de modificación 
de Guía Farmacológica (GFT)?
La solicitud de la inclusión de un medicamento la 

puede realizar cualquier facultativo del ICO, y la 
misma requiere la firma del jefe de servicio corres-
pondiente. La solicitud debe indicar, como mínimo:
• Indicación de por qué se solicita / indicación apro-

bada en España/EMEA/FDA.
• Dosificación, posología y duración del tratamiento.
• Estimación del número de pacientes candidatos en 

todos los centros ICO.
• Propuesta de protocolo o guía clínica que se 

incluiría.
• Ensayos clínicos en el centro con este fármaco (si 

procede).
• Resumen de la evidencia.
• Bibliografía relevante.
La selección de medicamentos que deben incluirse 
en la GFT se basa en la evaluación de la evidencia 
científica. Los criterios fundamentales sobre los que 
se basan las decisiones de la CFT son los de eficacia, 
seguridad y coste.

Evaluación de eficacia
La evaluación de la eficacia se efectúa sobre la base 
de la evidencia científica. La metodología se basa en 
la revisión sistemática de los resultados publicados 
en la literatura científica.
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Definición del escenario: el análisis de decisión 
puede variar según el tipo de escenario:
• Fármaco sin alternativa actualmente.
• Fármaco con alternativa ya existente en la GFT 

pero que no es del mismo grupo terapéutico.
• Fármaco con alternativa ya existente en la GFT y 

que es del mismo grupo terapéutico.
Análisis de la evidencia: la evaluación de la literatura 
científica se efectúa utilizando metodología estanda-
rizada donde se tabulan los ensayos clínicos compa-
rativos del fármaco evaluado con respecto al fármaco 
o la técnica de referencia. Se calcula el NNT (número 
necesario de pacientes que deben tratarse para con-
seguir una unidad de eficacia). Si en el ensayo clínico 
se definen diferentes subgrupos de enfermos con una 
relación de eficacia diferente y eso es importante para 
estratificar y establecer un protocolo de indicación 
del fármaco, se calcula el NNT para cada subgrupo.

Evaluación de seguridad
Se tiene en cuenta la información generada tanto 
por los ensayos clínicos como por los estudios ob-
servacionales bien diseñados.
Se describen los efectos adversos más significativos 
(por frecuencia o gravedad) y su incidencia (en %). 

Se indican las precauciones de utilización en situa-
ciones especiales (insuficiencia renal, hepática, etc.).
En caso de igualdad de eficacia se selecciona el me-
dicamento más seguro y, en caso de no disponer de 
información exhaustiva sobre seguridad, se escoge 
la opción con la que haya más experiencia clínica.

Evaluación económica
En la evaluación económica se define:
• La demostración de eficiencia de un nuevo fárma-

co o de una nueva indicación está íntimamente 
vinculada al beneficio clínico según las alternativas 
comparadas.

• La perspectiva del análisis.
• El resultado medido.
Para la realización de esta evaluación inicialmente se 
evalúa el coste directo del tratamiento que incluye, 
además del precio de compra, el coste de gestión, al-
macenaje, control y dispensación, el coste de admi-
nistración, el coste de monitorización y el coste deri-
vado de la posible iatrogenia. Si es posible se evalúan 
los costes indirectos e intangibles.
A partir de esta información de costes, el análisis in-
cluye el coste tratamiento/día y el coste del tratamien-
to completo, comparación con la terapia de referencia 

Figura 4. Fuente: Instituto Catalán de Oncología
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en dosis usuales y duración que indica el solicitante. 
Si la utilización del fármaco supone un uso de recur-
sos no farmacológicos importantes, se valora.
El coste/eficacia se estima sobre la base del NNT, 
valorando el coste de un tratamiento completo por 
el número de enfermos necesario para producir una 
unidad de eficacia. Se indica si hay impacto en la uti-
lización de otros recursos.
Se estima el impacto presupuestario para la insti-
tución y, si corresponde, para la atención primaria 
a partir de los datos de estimación del número de 
enfermos/año.
Se estudia, siempre que estén disponibles, los resul-
tados de investigación farmacoeconómica bien dise-
ñada para comparar con tablas de contingencia de 
estudios farmacoeconómicos (en coste por año de 
vida ganada, Qaly).
De esta manera se llega a las Guías ICOpraxis, que 
se incluyen en el sistema de prescripción donde van 
a figurar en la historia clínica como árboles de de-
cisión y mediante las cuales los profesionales, una 
vez que completan los datos del paciente, pueden vi-
sualizar y ordenar una terapia previamente consen-
suada (Figura 4). Para casos especiales que no estén 
contemplados en las Guías se puede realizar un pe-
dido especial a la CFT para ser estudiada.

Propuesta de modelo PIA adaptado a nuestro 
medio
• Modelo de historia clínica:
Un mismo modelo de historia clínica para cada pro-
fesional que reciba a pacientes que se atienden en 
la misma institución permitiría utilizar los mismos 
criterios de evaluación inicial diagnóstica, pronós-
tica y terapéutica para cada patología. Este modelo 
único posibilitaría realizar estadísticas de todo tipo 
para evaluación de respuestas, realizar proyecciones 
en base a número real de pacientes y monitorear en 
forma constante los resultados que provengan desde 
los distintos sitios en un mismo tablero de control.
Esta instancia sería la parte central o core del mo-
delo PIA, dado que cada profesional catalogaría a 
su paciente con los mismos criterios de inclusión al 
sistema que el resto, además de reportar cada visita.
Esta historia clínica tendría incorporada las Guías 
emitidas por la Comisión Farmacoterapéutica 
(CFT) para indicar en forma uniforme las terapias 
previamente consensuados según cada patología 
una vez llenado los datos de cada paciente. Funcio-

narían como una suerte de Guías praxis.
Según los parámetros diagnósticos y pronósticos 
que provengan de los datos incorporados en la his-
toria clínica aparecería desplegado el catálogo cerra-
do de opciones terapéuticas para que el profesional 
elija el más adecuado a su parecer.
Se propone habilitar un mecanismo para aquellos 
casos especiales en los cuales no esté contemplada 
una opción terapéutica en el catálogo según el pa-
recer del profesional para enviar el caso clínico a la 
CFT y poder ser debatido.

• Conformación Comisión Farmacoterapéutica:
La CFT tendría como objetivos determinar la evi-
dencia, eficacia, seguridad así como la evaluación 
económica (coste-efectividad, costo-eficacia) de 
todo medicamento nuevo que requiera ingresar al 
sistema para establecer las guías de terapia y segui-
miento que la institución incorporará al modelo de 
historia clínica única (Guías praxis).
No sólo sería una comisión con competencia en el 
uso de nuevas drogas, sino también en otro tipo de 
tecnologías como ser:
• nuevos estudios diagnósticos y pronósticos: imá-

genes, estudios genéticos, moleculares y otros.
• nuevas modalidades quirúrgicas, como ser robóti-

cas, endovasculares y otras.
• nuevas modalidades radioterapéuticas, así como 

también radiocirugías.
Estaría conformada por médicos especialistas, eco-
nomistas especializados en evaluaciones de eco-
nomía en salud, farmacéuticos y otros invitados 
eventuales. Los mismos podrán ser empleados de la 
institución o eventualmente contratados por la ins-
titución según la necesidad lo requiera.
Funcionaría como el modo único de incorporación 
de nuevas drogas y tecnologías al sistema. La evalua-
ción por la CFT se realizaría mediante una solicitud 
hecha en forma previa por alguno de los profesiona-
les o centros prestadores de la institución.
Permitiría disponer de análisis de proyecciones eco-
nómicas y costos para negociar precios de incor-
poración de medicamentos con la industria farma-
céutica, así como también determinar los pagos por 
prestaciones a clínicas y sanatorios, y a los profesio-
nales en particular.

La CFT tendría además vinculación con sociedades 
científicas, gobierno, otros entes autárquicos perti-
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nentes y agencias de evaluación de tecnologías sani-
tarias internacionales.

• Evaluación de resultados:
Según los distintos parámetros establecidos y con-
sensuados en la historia clínica se determinarán dis-
tintos indicadores que serán evaluados en el tiempo 
y controlados por una mesa o tablero de comando. 
La misma enviará reportes a la institución en forma 
continua que podrán ser visualizados por las autori-
dades, como también por los encargados del progra-
ma o modelo, y los distintos centros y profesionales 
actuantes en el sistema para evaluar el accionar en 
forma permanente.
Los indicadores a ser analizados podrán dividirse 
en:
• Indicadores de procesos: tiempo transcurrido en-

tre la visita al profesional y el inicio de la terapia o 
intervención terapéutica, número y porcentaje de 
pacientes tratados según las recomendaciones de 
la CFT, y otros.

• Indicadores de resultados: supervivencia libre de 
enfermedad, supervivencia global a determinada 
cantidad de años, y otros.

• Modelo en red:
El modelo PIA propuesto tiene como eje una aten-
ción centrada en el paciente, multidisciplinar y 
transversal. Plantea salirse del paradigma en el que 
las decisiones para cada paciente son tomadas por 
un profesional en forma aislada para pasar a ser una 
decisión consensuada en la Institución mediante un 
análisis previo donde todos aceptan seguir las con-
ductas.
El objetivo del modelo en red sería asegurar el mis-
mo estándar de atención para todos los pacientes 
pertenecientes a la institución.
Es de mucha importancia el rol operativo que la ins-
titución le asigne al uso de la telemedicina aplicada 
para lograr la meta propuesta de llegar a cada uno de 
los afiliados en todos los lugares de atención.

• Modelo prestacional con centros de atención y 
profesionales:
El nuevo modelo PIA requeriría de un cambio en 
el modelo prestacional hasta ahora vigente. Plantea 
una serie de lineamientos, a saber:
• Aceptación por parte de los profesionales al nuevo 

modelo PIA. Esto implica la incorporación de la 
nueva historia clínica para el reporte de los datos 
de cada paciente en cada centro o consultorio.

• Reporte obligatorio de la cada visita médica com-
pletando todos los datos requeridos.

• Cambio de paradigma en la indicación médica: A 
partir de la puesta en marcha del nuevo modelo la 
prescripción y el esquema seleccionado se tramita 
por la Institución para su posterior dispensa.

De esta manera el profesional elije el o los medica-
mentos en la historia clínica donde a través de la 
CFT ya se consensuó previamente qué esquemas te-
rapéuticos utilizar en cada caso.

• Estrategia comunicacional y cultura organizativa:
La estrategia comunicacional estaría diseñada y 
puesta en marcha mucho tiempo antes del comienzo 
del nuevo modelo con el objeto de alcanzar a todos 
los centros y profesionales, así como también a los 
pacientes de la institución.
La misma debería centrarse en comunicar que el 
cambio de modelo busca preservar el recurso dispo-
nible y asegurar el acceso y financiamiento de todo 
aquel paciente perteneciente a la institución que re-
quiera consumos de alto costo.
Asimismo, la internalización del nuevo modelo PIA 
en la cultura organizacional de la institución sería 
otro de los principales objetivos de alcanzar para to-
dos sus empleados.

Comentarios finales
El cambio a un modelo PIA como el propuesto im-
plica un proceso continuo de gestión asistencial con 
la incorporación de criterios de evidencia y eficien-
cia, donde la EETS forma parte de la incorporación 
de medicamentos a las GPC.
Otra de las fortalezas del modelo PIA está en la eva-
luación de los datos y medición de variables de la 
población de la institución que permita los mejo-
res acuerdos de riesgos compartidos con la indus-
tria farmacéutica, modalidad habitual mediante la 
cual se está incorporando la innovación en todo 
el mundo (MEAs, acuerdos basados en resultados, 
con CED y licenciamientos condicionales). En ese 
sentido el nuevo sistema tendrá como beneficio la 
evaluación propia de la evidencia en el mundo real 
(real world evidence) de los nuevos medicamentos(7).
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Resumen
Se describe el caso de un paciente joven con linfoma 
no Hodgkin T (LNH- T) y su manejo en la vida real. 
Se describen pasos diagnósticos y se discute biblio-
grafía para definir tratamiento de primera línea y en 
recaída.

Abstract
We present a case of a young patient with anaplastic 
large cell lymphoma ALK negative. We describe the 
importance of a precise diagnosis and challenges in 
first line and in relapse setting.

Paciente de sexo masculino de 37 años de edad, 
derivado por Clínica Médica por poliadenopatías 
palpables y diagnóstico presuntivo de enfermedad 
linfoproliferativa.

Al momento de la primera entrevista relataba cua-
dro de pérdida de peso de 8 Kg en los últimos 3 

meses, sudoración nocturna y astenia marcada que 
comenzaba a limitar sus actividades diarias.
La tomografía solicitada por médico de cabecera 
informaba adenomegalia submandibular izquierda 
de 30 x 22 mm, cervical izquierda de 20 mm, me-
diastinal de 40 mm x 22 mm y un conglomerado 
retroperitoneal. Se había realizado una biopsia de 
ganglio cervical cuya histología informaba: linfoma 
de alto grado de agresividad histológica vinculable a 
linfoma de células grandes anaplásico ALK negativo 
(OMS). Con estos hallazgos fue derivado a nuestra 
institución en mayo del 2015.
Al examen físico inicial se evidenciaba la pérdida 
de peso y presentaba adenomegalias cervicales e 
inguinales bilaterales. Sin organomegalias palpables.
En el laboratorio se constataba anemia leve, el res-
to del hemograma era normal como así también la 
LDH y el resto de la química. Las serologías virales 
fueron negativas (Tabla 1).
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Tabla 1. Laboratorio al ingreso

Determinación Valor Rango de referencia
Hematocrito 40 40-51%
Hemoglobina 13.5 13.8-17.2 g/dL
Glóbulos blancos 4.1 4.5-10.5 x 109/mm3

Fórmula leucocitaria
Neutrófilos 55 45-75%
Linfocitos 30 20-50%
Monocitos 13 2-13%
Eosinófilos 2 1-4%
Basófilos 0 0-2%
Plaquetas 203 150-400 x 109/L
Bilirrubina total 0.72 0.3 / 1.0 mg/dL
GOT 18 10 / 46 U/L
GPT 15 10 / 50 U/L
FAL 237 90 / 280 U/L
LDH 215 260 / 460 U/L
Ácido úrico 5.1 3.4 / 7.0 mg/dL
Creatinina 0.83 0.6 / 1.4 mg/dL
B2 microglobulina 2.6 1.2 / 3.5 mg/L

El paciente presentaba antecedentes de cirugía de 
by-pass gástrico 3 años atrás (2012) y tabaquismo 
severo (25 paquetes por año).

1) Diagnóstico y estratificación de riesgo
En nuestra institución se realizó revisión del taco 
de biopsia de ganglio y biopsia de médula ósea para 
confirmar el diagnóstico. El medulograma mostraba 
celularidad normal sin evidencia de infiltración por 
enfermedad linfoproliferativa. La citometría de flujo 
y patología de la médula ósea confirmaban ausencia 
de infiltración.

Se completó estadificación con PET-TC. El estudio 
mostró imágenes de concentración patológica del 
radiotrazador en múltiples adenopatías hipermeta-
bólicas y en focos hipermetabólicos óseos, que inter-
pretamos como vinculados a compromiso nodal y 
extra nodal de enfermedad linfoproliferativa (Figura 
1).

• El paciente presentaba estadio de Ann Arbor: IV B
• Índice Pronóstico Internacional (IPI): 2
• Índice Pronóstico en Linfoma T (PIT): 0.

2)Tratamiento de primera línea
Tratamiento de primera línea
Inducción con CHOP x 6 ciclos realizado ambula-
torio en hospital de día con buena tolerancia y sin 
intercurrencias relevantes.
La evaluación de respuesta a la inducción con PET 
evidenció remisión completa metabólica (RCm).

Tratamiento de consolidación
Se procedió a tratamiento de consolidación con altas 
dosis de quimioterapia y rescate con células progeni-
toras hematopoyéticas (noviembre 2015).
Procedimiento bien tolerado. Alta precoz.
Re-estatificación con PET post consolidación 
(+160): RCm sostenida.

3) Discusión del caso: LNH-T diagnósticos com-
plicados
Los LNH-T conllevan un gran desafío al diagnóstico 
y al tratamiento. Teniendo en cuenta esta dificultad 
diagnóstica, en el 2014 se publicó una revisión de 131 
casos de LNH-T cuyos diagnósticos habían sido re-
visados por un grupo de expertos en centros de re-
ferencia del National Comprehensive Cancer Network. 
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Figura 1. Hallazgos del PET-TC al diagnóstico

La concordancia diagnóstica fue de 44%. El índice 
de discordancia entre los LNH-T periféricos NOS, 
AILTL, LNH-T anaplásico ALK – y LNH-T anaplá-
sico ALK+ fue de 19%, 33%, 35% y 19% respectiva-
mente.
Los autores concluyen que debido a la complejidad 
anatomo-patológica y molecular, los pacientes se be-
nefician de una revisión de los preparados del diag-
nóstico, realizada por expertos(1).
Esta diferencia al diagnóstico es relevante ya que los 
diferentes subgrupos representan sobrevidas globa-
les diferentes y, en algunos casos, una modificación 
en el tratamiento(2).
Estudios aún más recientes evidencian la diferen-
cia de expresión génica entre los diferentes subtipos 
histológicos y, nuevamente, una discordancia nota-
ble entre el diagnóstico realizado por inmunohis-
toquímica y aquél definido por su perfil molecular 
(Figura 2)(3).
A pesar de estos avances en el entendimiento de los 
LNH-T, no se ha observado un impacto en la mejo-
ría en las opciones terapéuticas, y los tratamientos 
actuales se asocian a un alto índice de refractariedad 
o recaída con una sobrevida global (SG) a 5 años 
de 35% sin diferencias significativas con aquélla 

reportada hace una década.
5-yr OS
Weisenburger et al, 2011         32%  
T-Cell Project, 2018                35%%  (95% CI 29-42)
EL IPI representa una evaluación pronóstica útil en 
estos pacientes, pero, al igual que en otros linfomas, 
en LNH-T se han desarrollado varios índices pro-
nósticos específicos que incluyen características de 
los pacientes, de los síntomas en la presentación, de 
cambios de laboratorio y de la extensión de la enfer-
medad(4).
Ante la presentación de un paciente en consultorio 
con este diagnóstico hay hechos y preguntas reales 
que deben surgir.
Hechos:
• Se requiere siempre de tratamiento sistémico.
• Los esquemas basados en adriamicina son los más 

frecuentemente utilizados en primera línea...
• ...pero las recaídas tempranas son frecuentes y la 

SG a 5 años de aproximadamente 30%.
Y de estos hechos surgen los siguientes interrogantes:
• ¿Hay algo mejor que el CHOP para este paciente?
• ¿Es beneficioso que consolide con altas dosis de 

quimioterapia y rescate de células progenitoras en 
1ra. línea?
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Figura 2. Discordancia entre el diagnóstico realizado por inmunohistoquímica y el definido por perfil 
molecular.

Con respecto a si hay otro esquema de primera línea 
que ofrezca mayores beneficios que el CHOP, los da-
tos publicados no son contundentes.
Los esquemas de quimioterapia basados en antra-
ciclinas son, hoy en día, el tratamiento estándar en 
LNH-T, pero sus beneficios son cuestionados. En 
el 2011 un grupo de investigadores realizó una re-
visión sistemática de la literatura y un metaanálisis 
evaluando el índice de RC y SG en LNH-T periférico 
(LNHTP).
El índice de RC en este grupo de pacientes varía des-
de 35.9% (95% CI 23.4–50.7%) para LNH-T con en-
teropatía (ETTL) a 65.8% (95% CI 54.0–75.9%) para 
LNH-T anaplásico a células grandes (ALCL). La SG 
fue de 38.5% (95% CI 35.5–41.6%) para todo el gru-
po de pacientes y osciló entre 20.3% (95% CI 12.5–
31.2%) para ETTL a 56.5% (95% CI 42.8–69.2%) 
para los ALCL.
Esta información sugiere una gran heterogeneidad 
en el beneficio de las antraciclinas entre los subti-
pos histológicos de LNH-T. Las antraciclinas logran 
RC en aproximadamente el 50% de los pacientes con 
LNHTP, logrando una SG a 5 años aceptable para 
pacientes con ALCL, pero no para LNHTP-NOS o 
ETTL(5).
Por otro lado, un estudio retrospectivo del grupo ale-
mán observó que el grupo de pacientes menores de 60 
años y con LDH dentro de los parámetros normales 
que utilizaron EPOCH como tratamiento de prime-
ra línea, obtuvo sobrevida libre de progresión (SLP) 
significativamente mejor que aquélla con el grupo de 
iguales características tratados con CHOP-14(6).
En una cohorte prospectiva de LNHTP que incluyó 
499 pacientes, 41.8% recibieron esquemas de prime-
ra línea con adriamicina, 20.9% con adriamicina y 

etopósido, 15.8% con otros esquemas que incluían 
etopósido, (CHOEP) 2.1% con esquemas basados en 
gemcitabina y 19.2% con esquemas diferentes a los 
mencionados. La SG en estos pacientes fue significa-
tivamente más prolongada en aquellos pacientes que 
utilizaron adriamicina (log-rank P=5.03)(7).
Al momento de la presentación del caso en discu-
sión, ninguna otra combinación con agentes nuevos 
había mostrado beneficios con respecto al CHOP.
Por lo arriba detallado, en este paciente joven con un 
LNH-T anaplásico a células T, sin contraindicacio-
nes, se decidió CHOP de primera línea.
La segunda gran pregunta se refiere a si el trasplante 
autólogo en primera línea como tratamiento de con-
solidación ofrece beneficios.
Ante esta situación nos planteamos también los si-
guientes datos.
• Resultados de estudios prospectivos evidencian 

eficacia de las altas dosis de QMT y rescate con cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas en 1ra. línea.

• No hay estudios randomizados que lo confirmen.
• ¿Pacientes en RC tienen mejores resultados: (“ses-

go de selección”)?
• La conclusión global es que se debe mejorar el tra-

tamiento de inducción.
• Pacientes ALK+ y IPI bajo no deben trasplantarse.
Con estos datos, en un paciente joven como el que 
aquí discutimos, también se podría plantear si rea-
lizar un trasplante alogénico en primera RC podría 
ofrecerle una SG más prolongada.
En el año 2019 el grupo alemán presentó el primer 
estudio de 81 pacientes en RC post CHOEP rando-
mizados a auto vs alo trasplante en primera RC. La 
SG a 3 años fue superior en el grupo de trasplante 
autólogo(8).
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OS at 3  years:
 autoSCT 70% (57%; 82%)
Ante estos conocimientos, definimos en este pacien-
te proceder con trasplante autólogo de células pro-
genitoras de sangre periférica (TACPSP) en 1ra. RC 
luego del CHOP.
Si este paciente se presentase hoy a nuestro servicio, 
tendría nuevas posibilidades. Una, es la posibilidad 
de caracterizar a los pacientes con LNH-T anaplá-
sico ALK - según su riesgo molecular, realizando 
estudios de DUSPP22 y TP63. Entendiendo que los 
pacientes DUSPP22 + tiene un SG a 5 años superior, 
cercana al 80%, y en pacientes TP63+, ésta es menor 
al 2% (Figura 3)(9).
La otra posibilidad que tenemos hoy surge de los re-
sultados del ECHELON 2, un trabajo prospectivo, 
multicéntrico, que randomiza pacientes con LNH-T 
CD30+ a CHOP vs brentuximab vedotin-CHP (BV-
CHP), mostrando una SLP a 3 años, superior en el 
grupo experimental de 57 vs 44% HR: 0.71 (95% CI: 
0.54-0.93; P = .0110), con una mediana de segui-
miento de 36.2 meses. Esto se traduce a una dife-
rencia en SG de 17 meses vs no alcanzada respecti-
vamente.
La pregunta abierta que deja este protocolo es si 
consolidar con TACPSP post BV-CHP es seguro y 
eficaz.

4) Seguimiento posterior
A los 35 meses de la consolidación (septiembre 2018) 
el paciente se presentó a la consulta con adenopatía 
cervical izquierda palpable (misma localización que 
en el debut de enfermedad).
El PET-TC evidenciaba adenomegalia hipermetabó-
lica cervical unilateral localizada de 14mm (SUV 4.9).
Se realizó nueva biopsia de ganglio que confirmó 
recaída:
Hallazgos de citometría de flujo (CMF):
En octubre de 2018 recibimos una biopsia de gan-
glio cervical del paciente que tenía diagnosticado un 
LNH-T anáplasico ALK-.
Lo primeros que hicimos por CMF fue mirar los pa-
rámetros de dispersión de luz FSC/SSC y la expre-
sión de CD45 el antígeno pan leucocitario en analo-
gía con lo que se hace por morfología y remedando 
una hematoxilina/eosina. Nos encontramos con cé-
lulas de gran tamaño (comparándolo con ganglios 
reactivos) y que expresaban intensamente CD45 en 
comparación con una infiltración por células de es-
tirpe no hematológicas.
Ensayando los marcadores de estirpe linfoide, si-
guiendo un código de colores en los gráficos puntos 
azules para marcadores de células B: CD19 y CD20, 
puntos marrones para marcadores de célula NK re-
lacionados con citotoxicidad: CD56, CD57 y CD11c 

Figura 3. Sobrevida global de acuerdo al perfil molecular
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(CD94 granzima y perforina) en ambas poblaciones 
fueron negativos. Pero también los marcadores para 
células T (en puntos verdes) CD7 CD2 CD3 CD5 
CD8 todos ellos fueron negativos. Sólo expresaban 
CD4 de manera parcial y por lo tanto y como están 
descriptos en la literatura este fenotipo corresponde-
ría a células nulas. Sin embargo, la expresión de CD30 
fue contundente para confirmar la infiltración de 
acuerdo con el antecedente y presunción diagnóstica.
Cabe destacar que la expresión de CD30 no es exclu-
siva de los ALCL y que, a diferencia de las células de 
Reed-Stemberg, por ejemplo, éstas suelen ser CD45 
negativas y expresar de manera intensa CD15.
A modo de referencia vemos en el cuadro de la dere-
cha la frecuencia de expresión reportada en la litera-
tura para una media de 50 casos.
Desde el punto de vista de la CMF, salvo por la ex-
presión de CD45, CD30, CD25, CD2 y CD4 que su-
peran el 50%, y que en nuestro caso NO expresaba 
CD2 NI CD25, no podríamos asegurar que la mar-
cación correspondiera inexorablemente a un LNH-T 

anaplásico, aunque podría corresponder, la interpre-
tación diagnóstica de estos hallazgos debe hacerse en 
el contexto clínico/morfológico (Figura 4).

Hallazgos de Anatomía Patológica
El estudio histopatológico, desde el punto de vis-
ta morfológico, mostró tejido ganglionar linfático 
difusamente infiltrado por células atípicas de gran 
diámetro, con moderado citoplasma eosinófilo pá-
lido y núcleos marcadamente pleomórficos con nu-
cléolo central prominente, destacándose frecuentes 
células de tipo "hallmark" con pronunciadas esco-
taduras nucleares (núcleos en “herradura”) (Figura 
5.a). Ante este cuadro morfológico, en contexto de 
múltiples linfoadenopatías, el primer diagnóstico 
presuntivo a considerar fue una neoplasia de origen 
linfoide, independientemente del resultado de cito-
metría de flujo.
Posteriormente se realizó la caracterización inmu-
nofenotípica mediante técnica de inmunohistoquí-
mica, realizando un primer panel de anticuerpos, 

Figura 4. Hallazgos de citometría de flujo
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con el que se llegó al diagnóstico preliminar descrip-
tivo de linfoma de células T de alto grado histológico, 
observándose positividad para CD3 (marcador de 
diferenciación linfoide T), negatividad para CD20 
(marcador de diferenciación linfoide B) (Figura 5.b) 

y un alto índice de proliferación (Ki67~95%). El 
panel complementario mostró positividad fuerte y 
difusa para CD30 y coexpresión para CD43, CD4 y 
CD2, y negatividad para CD5, CD8, CD56, Granzi-
ma B y Pax5. 

a) 

 
 

b) 

 

c) 

  

 
 

a) H&E. Proliferación difusa polimórfica con presencia de células linfoides grandes con escotaduras 
nucleares destacadas ("hallmark cells").

b) Positividad para CD3 (marcador de diferenciación linfoide T), negatividad para CD20 (marcador 
de diferenciación linfoide B).

c) CD30. Positividad fuerte y difusa (>75%).
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El contexto clínico e histomorfológico, con presen-
cia de frecuentes células de tipo “hallmark”, asociado 
a un fenotipo T (CD3+CD4+CD2+) con destacada 
expresión de CD30 (Figura 5.c), configuran los cri-
terios diagnósticos del linfoma anaplásico de células 
grandes, haciéndose el diagnóstico diferencial con 
otras entidades linfoides de linaje que puede expre-
sar CD30, como linfoma de Hodgkin clásico, linfo-
ma de células T periférico NOS, linfoma de células T 
angioinmunoblástico, entre otros.
Como paso final del algoritmo diagnóstico, se eva-
luó la expresión de la proteína ALK, la cual resultó 
negativa, llegando al diagnóstico final de linfoma 
anaplásico de células grandes ALK negativo (OMS 
2017).
La biopsia de médula ósea al momento de la recaída 
descartó compromiso por enfermedad linfoprolife-
rativa.
Se realizó búsqueda de donante. El paciente presenta 
HLA 3/6 con un medio-hermano (potencial donan-
te para trasplante haploidéntico).
En ese momento se discutieron las opciones de tra-
tamiento en ateneo institucional y se realizó el si-
guiente análisis del caso y conclusión:
Paciente joven con ALCL CD30 + y ALK negativo 
recaído post CHOP x 6 + TAMO
1. Quimioterapia sola no es una opción válida.
2. Opción de quimio + Talo única opción considera-

da curativa, aunque hay que tener en cuenta mor-
talidad y efectos adversos crónicos.

3. Recaída localizada.
4. Publicación reciente de control a largo plazo y po-
sibilidad de cura en pacientes tratados únicamente 
con BV favorecieron esta opción.
5. Posibilidad de rescatarlo ante nueva recaída y rea-
lizar trasplante (TALO).

5) Tratamiento de segunda línea
Se decidió realizar tratamiento con brentuximab 
vedotin 1,8 mg/kg. El paciente pudo completar 12 
ciclos. Posteriormente el tratamiento fue suspen-
dido por neuropatía grado 3-4 (C12: junio 2019). 
Se realizó evaluación posterior con PET/TC (julio 
2019): Sin captación patológica. Índice de Deauville 
1/5.

Discusión de la elección del tratamiento en recaída
Aproximadamente del 40% al 65% de los pacientes 
con linfoma anaplásico a células grandes sistémico 

(ALCL) desarrollan enfermedad recurrente después 
de terapias de primera línea. En la recaída han sido 
históricamente resistentes con pobres resultados a 
los esquemas convencionales de quimioterapia y no 
ha habido un estándar de cuidado establecido. Las 
altas dosis de quimioterapia y trasplante autólogo 
de células madre pueden resultar en una remisión 
a largo plazo en el 30% al 40% de los pacientes para 
aquéllos que no lo recibieron en primera línea.
Hasta hace pocos años no contábamos con opciones 
de tratamiento estándar para pacientes con ALCL 
R/R después trasplante autólogo como en el caso de 
nuestro paciente.
El trasplante alogénico en general es una opción 
para pacientes con ALCL ALK negativo que logran 
un RC o RP con terapias de segunda línea. Sin em-
bargo, los riesgos y beneficios de este enfoque de-
ben ser cuidadosamente discutidos con el paciente. 
La opción de trasplante alogénico se asocia con un 
riesgo significativo de morbilidad temprana y com-
plicaciones tardías, pero ofrece la oportunidad de 
remisión a largo plazo.
Los reportes de trasplante alogénico para LNHTP 
recidivante o refractario se han estudiado en un gru-
po de pacientes con linfomas T incluyendo ALCL. 
Las tasas de SG a cinco años después del trasplante 
son de aproximadamente 50-60%, con tasas de mor-
talidad no relacionada al trasplante de 20-25%(10-12).
Brentuximab vedotin (BV) es un anticuerpo-fárma-
co conjugado dirigido a CD30 que representa hoy la 
mejor opción la mejor opción terapéutica entre los 
nuevos fármacos para el tratamiento del ALCL R/R 
sistémico con expresión de CD30.
La actividad de BV en ALCL fue claramente docu-
mentado por Pro et al. en un ensayo multicéntrico 
de fase II, donde se trataron 58 pacientes con ALCL 
sistémico recidivante o refractario (1,8 mg/kg cada 
tres semanas durante un máximo de 16 ciclos) don-
de se obtuvo una respuesta global 86% con una tasa 
de RC del 57% con una mediana de SLP de 13,3 me-
ses(13-14).
Los efectos secundarios graves más comunes (gra-
do 3/4) fueron neutropenia (21%), trombocitopenia 
(10%) y neuropatía sensorial periférica (10%).
En la actualización de 5 años de Pro et al. las res-
puestas globales de acuerdo al investigador fueron 
del 86% y las RC del 66%, (Tabla 2)(15). La duración 
de respuesta obtenida al BV fue independiente del 
estatus de ALK (Figura 6).
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Tabla 2. Respuesta global y duración de la respuesta por investigador

Figura 6. SG y SLP según el estatus de ALK
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En los pacientes con RC (38 de 58, 66%) la SLP para 
los que recibieron como consolidación un trasplan-
te fue mejor en comparación con los pacientes sin 
trasplante (69% vs. 48%) aunque aproximadamente 
la mitad de estos últimos lograron control de la en-
fermedad a largo plazo (Figura 6). Los pacientes que 
lograron RC con BV presentaron tasas de SG y SLP 
del 79% y 57% respectivamente con una mediana de 
duración de respuesta y SG no alcanzada. Aproxi-
madamente el 91% de los pacientes que experimen-
taron neuropatía periférica con BV tuvieron resolu-
ción o mejoría de los síntomas.
Entre los 38 pacientes que lograron RC, 16 se some-
tieron como consolidación a un trasplante de célu-
las hematopoyéticas. Entre estos 16 pacientes que 
recibieron un trasplante, los resultados a los 5 años 
fueron similares entre los pacientes que se sometie-
ron a un trasplante autólogo en comparación con los 
pacientes que recibieron trasplante alogénico. De los 
8 pacientes que recibieron un trasplante alogénico, 6 
se habían sometido a un trasplante autólogo previo 
al ingreso al estudio. La mediana de SLP para los 22 
pacientes que no procedieron al trasplante fue 39,4 
meses con una tasa de SLP a 5 años del 48% (Figura 
7). De los 22 pacientes que no recibieron SCT, 12 
(54%) estaban vivos sin enfermedad progresiva en 
último seguimiento y la tasa de SG a 5 años fue del 

81% con una mediana no alcanzada aún, evidencia-
do que es posible tener una posibilidad de control a 
largo plazo e incluso de estos pacientes que antaño 
eran de muy mal pronóstico. Incluso algunos exper-
tos hablan de la posibilidad de cura(16).
Otros agentes -pralatrexate, romidepsin y beli-
nostat- están aprobados por la Administración de 
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 
(FDA) para tratar el LNHTP recidivante/refracta-
rio. Ninguno tiene una actividad preferencial cla-
ra en ALCL(17-19).
En conclusión, es posible obtener remisiones com-
pletas duraderas en pacientes con LNHTP/ALCL 
R/R tratados con BV monoterapia y es hoy en gene-
ral la segunda línea preferida para aquéllos que no 
hayan hecho BV de inicio generalmente de acuerdo 
al estudio ECHELON2 (CHP + BV). La consolida-
ción con trasplante alogénico/autólogo deberá eva-
luarse de acuerdo al estado del paciente, comorbili-
dades y consolidación con trasplante previo.
Actualmente el paciente permanece en seguimiento. 
Su último control fue en febrero 2021, presentaba 
examen físico normal con estado funcional ECOG: 
0. La neuropatía periférica secundaria a BV remitió 
a grado 1. Los resultados de laboratorio y tomogra-
fía computada con contraste son normales. El pa-
ciente continúa en remisión completa.

Figura 7. SLP según estatus de TCPH
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Resumen
El mieloma múltiple (MM) continúa siendo una 
enfermedad incurable a pesar de los avances en su 
tratamiento. Selinexor es el primer inhibidor oral de 
exportina-1 (XPO-1), con un mecanismo de acción 
distinto a los fármacos actualmente disponibles. Fue 
aprobado por la Administración de Drogas y Ali-
mentos de EE.UU (FDA) en combinación con dexa-
metasona o con bortezomib y dexametasona para 
pacientes con MM recaído o refractario (MMRR). 
Actualmente hay varios ensayos clínicos  en curso 
en combinación con diferentes regímenes de trata-
miento con resultados muy alentadores. Las prin-
cipales toxicidades del selinexor son hematológicas 
(trombocitopenia) y trastornos gastrointestinales, 
(náuseas y diarrea), sin embargo son manejables con 
medidas de sostén adecuadas. 

Selinexor, es un fármaco novedoso, siendo una alter-
nativa para pacientes que no tienen otras opciones 
terapéuticas como los “refractarios de triple clase”. 

Abstract
Despite improvements in treatment, multiple myelo-
ma (MM) remains an incurable disease. Selinexor is 
a first-in-class, oral, selective inhibitor of exportin-1 
(XPO1), with a different mechanism of action than 
currently available drugs. The US Food and Drug 
Administration (FDA) approved it in combination 
with dexamethasone or with bortezomib and dexa-
methasone for patients with relapsed/refractory MM 
(RRMM). There are several ongoing clinical trials in 
combination with different treatment regimens with 
promising results. The main toxicities of selinexor 
are hematological (mainly thrombocytopenia) and 
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que bloquea la XPO1(5). La XPO1, también conoci-
da como región de mantenimiento del cromosoma 1 
(CRM-1), es una proteína que media la exportación 
nuclear de la mayoría de las proteínas supresoras de 
tumores, el receptor de glucocorticoides y los ARNm 
de oncoproteínas unidos al factor de iniciación eu-
cariota 4E (elf4E). Selinexor se une a Cys528 en el 
bolsillo de unión de XPO1, forzando la localización 
nuclear y la activación de proteínas supresoras de 
tumores (por ej. p53), atrapando IκBα en el núcleo 
para suprimir la actividad del factor nuclear κB y 
evitando la traducción de ARNm de oncoproteínas 
(por ej. c-myc y ciclina-D). La inhibición de XPO1 
por selinexor promueve la apoptosis en células tu-
morales al bloquear los mecanismos detallados an-
teriormente. La XPO1 se sobreexpresa en diferentes 
tumores, incluido el MM donde se relaciona con un 
aumento de la enfermedad ósea, enfermedad avan-
zada, resistencia a los tratamientos y una supervi-
vencia más corta.
La hipoxia media la progresión tumoral y la resisten-
cia a los fármacos en las células del MM. Selinexor 
podría volver a sensibilizar las células a bortezomib 
según estudios in vitro e in vivo, pudiendo superar 
la resistencia a fármacos inducida por hipoxia(6). Las 
células normales sufren una detención reversible del 
ciclo celular después de la inhibición de XPO1 y se 
recuperan cuando se elimina el bloqueo. Selinexor 
tiene biodisponibilidad oral, con una vida media 
(t½) de aproximadamente 6 a 8 hs.

Selinexor en el tratamiento del MMRR
El primer ensayo que llevó a la aprobación del se-
linexor fue el estudio multicéntrico de fase IIb 
STORM(7), que evaluó selinexor con dexametaso-
na en 122 pacientes con MMRR que habían sido 
tratados previamente con tres o más regímenes de 
tratamiento, incluido un agente alquilante, lenalido-
mida, pomalidomida, bortezomib, carfilzomib y da-
ratumumab. La mediana de edad fue 65 años (rango 
40-86) y la mediana de regímenes previos fue de 7 
(rango 3-18). El 53% presentó anomalías citogené-
ticas de alto riesgo. El estudio alcanzó su criterio de 
valoración principal con una tasa de respuesta glo-
bal (TRG), definida como respuesta parcial (RP) o 
mejor, de 26.0% (IC 95%, 19.0–35.0), incluidas dos 
remisiones completas (RC), seis muy buena respues-
ta parcial (MBRP) y 24 RP. La tasa de beneficio clíni-
co (TBC) definida como respuesta mínima (RM) o 

gastrointestinal disorders (nausea and diarrhea), 
however they are manageable with adequate support 
measures. Selinexor is a novel drug, an alternative 
for patients "triple-class refractory" who do not have 
other therapeutic options. 

Introducción
El MM continúa siendo una enfermedad incurable a 
pesar de los importantes avances en los últimos años. 
Su tratamiento incluye la combinación de fármacos 
inmunomoduladores (IMiD), inhibidores del pro-
teosoma (IP) y anticuerpos monoclonales (AcMo); 
que han mejorado notablemente la supervivencia de 
los pacientes(1). 
El MM se caracteriza por recaídas y resistencia 
(R/R) a los tratamientos, surge así la necesidad de 
encontrar mejores drogas o terapias dirigidas que 
minimicen o eliminen la probabilidad de recaídas. 
Es cada vez es más frecuente encontrar pacientes de-
nominados “refractarios de triple clase” (refractarios 
a IMiD, IP y AcMo), donde las opciones terapéuti-
cas son escasas. Muchos de ellos reciben tratamiento 
con cinco de los agentes actualmente en uso (bor-
tezomib, carfilzomib, lenalidomida, pomalidomida 
y daratumumab) siendo penta-expuestos. La sobre-
vida global (SG) en pacientes con MMRR a estos 
fármacos es corta; un ejemplo son los refractarios a 
daratumumab con una mediana de SG de 1,7 a 3,0 
meses(2,3). 
Los mecanismos implicados en la R/R del MM son 
múltiples. Las células plasmáticas (CPs) se encuen-
tran principalmente en la médula ósea (MO), en 
un microambiente hipóxico, lo cual  juega un rol 
fundamental en la proliferación, supervivencia y re-
sistencia a los fármacos. Las CPs en la enfermedad 
R/R, son menos dependientes del microambiente, ya 
que surgen clones proliferativos que adquieren alte-
raciones genéticas adicionales(4). La identificación 
de moléculas expresadas en la superficie celular, así 
como las vías involucradas en la supervivencia celu-
lar, ayudan a identificar nuevos objetivos farmaco-
lógicos. Así surgen  diversas opciones terapéuticas 
contra estas moléculas, como el selinexor, que en un 
futuro podrían cambiar el pronóstico de los pacien-
tes con MMRR.

Selinexor - Mecanismo de acción
Selinexor es el primer inhibidor oral selectivo de la 
exportación nuclear (SINE), lentamente reversible, 
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mejor fue del 39%. La mediana de sobrevida libre de 
progresión (SLP) fue de 3.7 meses (IC 95% 3.0-5.3), 
y la de SG fue de 8.6 meses (IC 95% 6.2-11.3). Para 
los pacientes que lograron una RM o mejor (míni-
ma, parcial o completa), la SG media fue de 15.6 me-
ses. En un análisis de subgrupos de 83 pacientes con 
enfermedad penta-refractaria, la TRG fue del 25.3% 
(IC 95% 16.4-36.0). 
Los eventos adversos (EA) de grado 3 o 4 (G3-4) 
más comunes fueron trombocitopenia (59%), ane-
mia (44%), fatiga (25%), hiponatremia (22%) y neu-
tropenia (21%). Los eventos adversos emergentes 
del tratamiento (EAET), definido como la presencia 
uno o más EA cualquier grado, fueron del 100%. En 
total, el 18% de los pacientes interrumpieron el tra-
tamiento debido a EA relacionados con selinexor.
El esquema de dosificación de selinexor fue 80 mg 
por vía oral en combinación con 20 mg de dexame-
tasona, semanalmente los días 1 y 3, en ciclos de 4 
semanas hasta la progresión de la enfermedad, la 
muerte o la interrupción del tratamiento. Esta for-
ma de dosificación intenta lograr la máxima des-
trucción celular en pacientes refractarios. Se destaca 
que la población estudiada en el STORM además de 
ser penta-refractaria también tenía una enfermedad 
rápidamente progresiva. Como resultado, las reduc-
ciones de dosis fueron frecuentes.
El estudio fase III BOSTON(8) es un ensayo aleato-
rizado (1:1), multicéntrico con un comparador ac-
tivo de 402 pacientes con MMRR que recibieron al 
menos una y como máximo tres terapias previas. 
Comparó SVd (selinexor, bortezomib y dexameta-
sona) versus Vd. Utilizó una dosis semanal de 100 
mg de selinexor, 1.3 mg/m2 de bortezomib y 20 mg 
de dexametasona en la rama experimental y una do-
sis bisemanal de bortezomib y dexametasona en la 
rama control. La mediana de edad fue 67 años (RIC 
59-73). Presentaron alteraciones citogenéticas de 
alto riesgo 192 pacientes (48%). La mediana del nú-
mero de regímenes previos fue de dos (1-2), con 75 
pacientes (19%) que recibieron tres líneas de terapia 
previas.  El objetivo principal fue la SLP. En compa-
ración SVd se asoció con una mejora significativa en 
las tasas de respuesta y sobrevida, tanto en la pobla-
ción general como por subgrupo de pacientes (edad, 
riesgo citogenético, número de terapias previas y 
función renal).  La TRG fue significativamente ma-
yor en el grupo SVd (76.4% [IC 95% 69.8-82.2]) que 
en el grupo Vd (62.3% [55.3-68%.0]; odds ratio (OR) 

1.96 [IC 95% 1.3-3.1], p=0.0012). La proporción de 
pacientes con una MBRP o mejor fue 44.6% (IC 95% 
37.5-51.9) en SVd vs. 32.4% (26.0-39.2) en Vd (OR 
1.66 [1.1–2.5], p=0.0082). A los pacientes del grupo 
de control que progresaron, se les ofreció pasar a un 
tratamiento basado en selinexor. La mediana de SLP 
fue de 13.9 meses (IC 95% 11.7-NE) con SVd y de 
9.5 meses (IC 95% 8.11-10.78) con Vd (HR 0.70 [IC 
95% 0.53-0.93], p=0.0075).
Los EA G3-4 más frecuentes fueron en la rama SVd 
vs. Vd trombocitopenia (39% vs. 17%), astenia (13% 
vs. 1%), anemia (16% vs. 10%) y neumonía (11% vs. 
11%).  La tasa de interrupción del tratamiento por 
EA fue del 19% y un 64% de los pacientes tuvieron 
una reducción en la dosis de selinexor. Si bien la 
neuropatía periférica G≥ 2 fue menos frecuente con 
SVd (21%) que en el grupo control (34%; OR 0.50 
[IC 95% 0.32-0.79], p=0.0013), la misma fue el EA 
más común que resultó en la interrupción del tra-
tamiento (4,6% vs. 7,4%). Se debe tener en cuenta, 
que en SVd el bortezomib se administró una vez por 
semana mientras que en Vd dos veces por semana.
La combinación de selinexor con bortezomib es un 
régimen clínicamente relevante. Muchos pacientes 
son sensibles al bortezomib, tanto en recaídas tem-
pranas o tardías. Hay estudios donde se ha probado 
que la inhibición de XPO1 supera la resistencia a 
los IP mediante la inactivación de la vía NFκB por 
IκBα. Esto se observó en pacientes refractarios tan-
to a bortezomib como a carfilzomib(9). No contamos 
con datos aún sobre el rol de ixazomib en este grupo 
de pacientes.
El estudio STOMP, es un ensayo de expansión y es-
calada de dosis de fase Ib/II que evaluó selinexor 
en combinación con ocho terapias establecidas en 
nueve brazos para el tratamiento de pacientes con 
MMRR (incluyen combinación con IMiD, IP y 
AcMo)(10).
La combinación con carfilzomib (SKd) es una de 
sus ramas, administrando dos veces por semana 60 
mg de selinexor y  20/27 mg/m2 de carfilzomib en 
un grupo de pacientes muy pretratados, con una 
mediana de cuatro líneas de terapia previa (rango 
2-10). La mayoría eran doble refractarios-cuádruple 
expuestos (81%). La mediana de SLP fue de 3,7 me-
ses y la de SG fue de 22,4 meses. La TBC fue del 71% 
con un perfil de toxicidad aceptable. Los EA fueron 
de G1-2 y en su mayoría hematológicos, los EANH 
más comunes fueron fatiga, náuseas y disnea(11). El 
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estudio STOMP ha utilizado además la dosificación 
semanal de carfilzomib, luego de los resultados del 
estudio ARROW(12). Se administró 80 mg de seli-
nexor semanales con 56 mg/m2 de carfilzomib se-
manal. Los resultados fueron una TRG del 78% en 
pacientes con una mediana de 4 líneas de tratamien-
to previas (rango 2-8)(13).
Otra de las ramas del estudio es la combinación 
con daratumumab (SDd), utilizando 100 mg de se-
linexor semanales con 16 mg/kg de daratumumab.  
Se presentaron los resultados de los primeros 34 
pacientes. La mediana de terapias previas fue de 3 
(rango 2-10). La TRG para toda la población fue del 
69%, con una TRG del 73% en el grupo sin exposi-
ción previa a daratumumab.  La mediana de SLP fue 
de 12,5 meses en todo el grupo. El régimen fue bien 
tolerado, con las toxicidades hematológicas espera-
das y EANE manejables.
Selinexor se ha combinado también con otras qui-
mioterapias orales habituales en el MM en ensayos 
fase Ib/II . La combinación con lenalidomida (SRd) 
mostró que  el triplete podría ser eficaz en pacientes 
con MMRR no expuestos a lenalidomida(14). La com-
binación con pomalidomida (SPd), obtuvo resulta-
dos similares a otros ensayos previos con regímenes 
de tripletes basados en pomalidomida con una TRG 
del 58%(15). Mientras que en la combinación con 
ixazomib (SId) el 72% de los pacientes presentaron 
trombocitopenia (G3-4 en el 62%) y la interrupción 
del tratamiento debido a toxicidad gastrointestinal 
fue frecuente, por lo tanto el estudio no pasó a la 
fase de expansión(16). Era un grupo de pacientes con 
una mediana de 5 líneas de tratamiento previo (ran-
go 1-11).
Dentro de los ensayos disponibles a la fecha, siete 
pacientes que recibieron tratamiento basado en seli-
nexor (1 Sd, 1 SVd, 5 SKd) después de la progresión a 
la terapia con CAR T-cells. Presentaban una mediana 
de 10 líneas de tratamiento previo y 4 de ellos eran 
penta-refractarios. Las respuestas a los regímenes ba-
sados en selinexor fueron una RC estricta, tres MBRP, 
dos RP y una RM. Estos datos sugieren que los tra-
tamientos basados en selinexor son una alternativa 
posible en pacientes R/R a terapias celulares, proba-
blemente debido al mecanismo de acción distinto (17).

Posología y precauciones a tener en cuenta
Las tabletas se deben tragar y no se deben triturar ni 
masticar.

Régimen Sd (pacientes que han recibido al menos 4 
líneas previas): 80 mg/dosis dos veces por semana 
los días 1 y 3 de cada semana (en combinación con 
dexametasona 20 mg). Régimen de SVd (pacientes 
que han recibido al menos 1 tratamiento previo): 
100 mg una vez a la semana el día 1 de cada semana 
(en combinación con bortezomib y dexametasona). 
Las combinaciones con otros tripletes a la fecha no 
han sido aprobadas fuera de un ensayo clínico.
No requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal, en 
paciente en hemodiálisis o insuficiencia hepática.
En cuanto a su toxicidad, presenta un tropismo por 
las plaquetas, siendo la trombocitopenia  el principal 
EA hematológico. Fue la principal causa de modifi-
cación de dosis en los ensayos clínicos. En pacientes 
con tratamiento inicial y citopenias relacionadas con 
la enfermedad, puede ser necesario el uso de ATPO 
(eltrombopag o romiplostim) para continuar con el 
tratamiento. La utilización de eritropoyetina para 
corregir la anemia puede ayudar tanto a compen-
sar la fatiga inducida por la anemia como a prevenir 
la necesidad de soporte transfusional. Filgrastim o 
peg-filgrastim se pueden administrar concomitante-
mente con selinexor según necesidad para corregir o  
prevenir la neutropenia. 
Las náuseas son una de los EANH más comunes. La 
mayoría de los pacientes requerirán múltiples agen-
tes antieméticos para manejarlas adecuadamente. 
Incluye el uso profiláctico de esteroides y ondan-
setrón. Se sugiere evaluar el uso de olanzapina o 
aprepitant en aquellos pacientes con alto riesgo de 
náuseas y vómitos inducidos por la quimioterapia. 
Para los síntomas gastrointestinales inferiores como 
diarrea, la loperamida es eficaz.
Los primeros ensayos con selinexor describieron hi-
ponatremia. La mayoría fueron clínicamente leves. 
Se debe monitorear el estado de hidratación y corre-
gir según sea la magnitud y causa.
Se sugiere monitorizar el recuento de glóbulos ro-
jos y blancos, plaquetas, ionograma, función renal, 
peso y estado nutricional, al inicio del tratamiento 
y durante todo el tratamiento, con más frecuencia 
durante los primeros 3 meses de tratamiento. 

Aprobación
La FDA en base a los resultados del ensayo STORM  
otorgó una aprobación acelerada en julio de 2019 
para el tratamiento de pacientes adultos con MMRR 
que han recibido al menos cuatro líneas previas para 
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el MM y cuya enfermedad es refractaria a al menos 
dos IP, dos IMiD y un AcMo. Luego de esta aproba-
ción inicial, en diciembre de 2020,  la FDA  aprobó 
selinexor en combinación con bortezomib y dexa-
metasona para pacientes con MMRR que han reci-
bido al menos una terapia previa. La Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA) aún no ha aprobado 
su uso. En la Argentina tampoco aún fue aprobada 
por ANMAT, existiendo un programa de uso com-
pasivo.

Conclusión
Los pacientes con MMRR que no responden a los 
tratamientos actualmente disponibles, tienen un 
pronóstico desfavorable, con pocos meses de so-
brevida. En este grupo se encuentran los pacientes 
tratados con cinco líneas terapéuticas previas, de-
nominados “penta-refractarios”. Incluso a pesar del  
desarrollo y resultado alentadores de las terapias 

celulares, los pacientes recaen, transformándose en 
pacientes “hexa-refractarios”. El uso de tripletes y 
cuadrupletes en la inducción, si bien han mejorado 
las respuestas y sobrevida, ha permitido que existan 
pacientes “refractarios de triple clase” en forma cada 
vez más temprana. 
Selinexor es un fármaco oral, con un mecanismo de 
acción distinto e innovador para los pacientes con 
MMRR que no tienen otras opciones terapéuticas. 
La adición de selinexor a otros tratamientos están-
dares del MM han demostrado resultados promete-
dores. Es necesaria la correcta selección del paciente 
para determinar la combinación óptima basada en 
selinexor según el estado de su enfermedad, los tra-
tamientos previos y sus antecedentes. Se necesitan  
estudios para evaluar el efecto de selinexor en otros 
subgrupos de pacientes, como enfermedad extra-
medular, compromiso del sistema nervioso central 
o leucemia de células plasmáticas.
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La pandemia por SARS-Cov-2 colocó a los médicos 
en una situación excepcional: la de dejar de lado el 
paradigma de la medicina basada en la evidencia 
para ejercer la medicina basada en la poca expe-
riencia ajena (la de quienes nos precedieron en la 
pandemia) y tomar decisiones terapéuticas sin nin-
guna evidencia científica sólida. La mayoría de las 
publicaciones iniciales eran reportes de casos, estu-
dios observacionales, retrospectivos. Algunas publi-
caciones ni siquiera habían sido evaluadas por los 
pares.
La literatura de comienzo del año pasado relataba 
la alta incidencia de complicaciones trombóticas 
observadas en pacientes con SARS-Covid-2(1,2), aun 
en aquellos que recibían tromboprofilaxis(3). Por lo 
que las sociedades científicas y los expertos se apre-
suraron a generar orientaciones que ayudaran a los 

médicos que, en la primera línea de esta batalla, 
debían atender pacientes (y no sólo con Covid-19), 
aprender acerca de una nueva enfermedad y cuidar-
se a sí mismos y a los suyos. En nuestro país, en un 
esfuerzo digno de reconocimiento, la Subcomisión 
de Hemostasia y Trombosis de la Sociedad Argenti-
na de Hematología, en el mes de mayo de 2020 gene-
ró unas guías para orientar el uso de la trombopro-
filaxis en pacientes internados con SARS-Covid-2(4). 
Algunas instituciones nacionales adoptaron esas 
guías o generaron las propias. En el mes de julio de 
ese año la Sociedad Internacional de Hemostasia y 
Trombosis (ISTH) publicó las suyas(5), otras socie-
dades científicas internacionales también hicieron lo 
propio.
Sin embargo, más allá de la evidencia y de las re-
comendaciones, el manejo de los pacientes depende 
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los encuestados respondió que no basaba su práctica 
en ninguna guía o recomendación; la mayoría seguía 
las de la ISTH (36%), las de la SAH (30%), las de la 
propia institución (17%) u otras sociedades (11%). 
Los gráficos muestran las respuestas a las preguntas 
¿Desde el comienzo de la pandemia hasta ahora, ha 
cambiado su práctica (o la de su institución) con res-
pecto a la tromboprofilaxis en pacientes internados en 
terapia intensiva (gráfico 1) y en sala general (gráfico 
2)? (es necesario considerar que la encuesta fue rea-
lizada en los primeros días de septiembre de 2020, 
cuando aún no disponíamos de datos de ensayos clí-
nicos). Aunque no se especificó en el cuestionario, 
se entienden como dosis profilácticas dosis fijas de, 
por ejemplo, enoxaparina 40 mg/día mientras que 
las dosis ajustadas se refieren a dosis ajustadas a peso 
(1 mg/kg/día en caso de enoxaparina).
El 43% de los encuestados contestó tener en cuenta 
parámetros de laboratorio (dímero D, ferritina, etc.) 
para decidir la dosis de la profilaxis antitrombótica 
en pacientes internados por COVID 19, mientras 
que el 25% utilizaba estos datos para definir la con-
ducta antitrombótica sólo en pacientes críticos y 
28% no los tenía en cuenta en ningún caso.
Para el análisis de las preguntas de respuesta abierta, 
se agruparon las respuestas por la frecuencia de los 
temas referidos. Entre los 32 colegas que respondie-
ron a la pregunta ¿Cuál ha sido el mayor desafío que 
ha experimentado como profesional de la salud en este 
tiempo?, el mayor desafío fue la atención de los pa-
cientes “no-Covid-19” (oncológicos, trasplantados, 
contención de los pacientes, etc.) con 11 respuestas, 
seguido por la falta de evidencia e incertidumbre so-
bre los datos (6 respuestas) y la falta de recursos y el 

también del estado sanitario de un país o región de-
terminado, y en una situación de pandemia como la 
actual, el número de casos puede ser determinante 
de la capacidad del sistema de salud para afrontarlos.
Con la finalidad de conocer la experiencia global en 
el tema específico del manejo del riesgo trombótico 
en pacientes con SARS-Covid-2, en julio de 2020 la 
ISTH comenzó una serie de (mal) llamadas “Sesio-
nes con expertos” de diversas partes del mundo para 
comentar cómo los médicos y el sistema de salud de 
cada país enfrentaron los desafíos y valoraron y pu-
sieron en práctica las recomendaciones en el área es-
pecífica de Hemostasia y Trombosis. En septiembre 
fui invitada por la ISTH a exponer sobre la experien-
cia de nuestro país en el manejo del riesgo trombó-
tico en pacientes con Covid-19. Para poder comuni-
car la experiencia argentina, con el apoyo de la SAH 
y del Grupo CAHT, realicé una breve encuesta a los 
colegas de todo el país. La encuesta fue anónima y, 
basada en los datos que la ISTH quería conocer, con-
sistió en 4 preguntas estructuradas, de elección múl-
tiple, sobre el tema específico de la tromboprofilaxis 
y dos preguntas de respuesta abierta: una sobre el 
mayor desafío que ha vivido como profesional de la 
salud en este tiempo y otra que invitaba a compartir 
algún comentario sobre su visión o experiencia de la 
pandemia en nuestro país.
Mi agradecimiento a los 47 colegas que, en medio 
de una situación durísima desde todo punto de vista 
y de muchísimo trabajo, se tomaron el tiempo para 
contestar las preguntas y aportaron su experiencia y 
sus vivencias.
A la pregunta ¿Basa su indicación de tromboprofi-
laxis en alguna guía o recomendación?, sólo el 6% de  

 

 
No, siempre u�licé dosis ajustadas (28%) 

No, siempre u�licé dosis profilác�cas (28%) 

Sí, al comienzo u�licé dosis 

profilác�cas, ahora dosis ajustadas 

(32%) 

Otras (12%) 

Gráfico 1. ¿Desde el comienzo de la pandemia hasta ahora, ha cambiado su práctica (o la de 
su institución) con respecto a la tromboprofilaxis en pacientes internados en terapia intensiva?
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exceso de trabajo (6 respuestas). Las interconsultas, 
el temor por la propia salud y el manejo de la trom-
bosis en pacientes con Covid-19 fueron también di-
ficultades mencionadas por los encuestados (con 3 
respuestas cada una).
Diecinueve colegas compartieron comentarios so-
bre su visión de la pandemia en nuestro país y su 
experiencia personal. Para algunos la descripción 
fue escueta pero contundente: “devastadora”, “abru-
madora”. Muchos señalaron como positivo la cola-
boración con otros colegas y la mejora de lo que ya 
funcionaba en el sistema de salud (aunque junto con 
el empeoramiento de lo que era deficitario antes de 
la pandemia). La falta de apoyo, los errores en la pes-
quisa de los casos, las pocas certezas, el exceso de 
trabajo no (o mal) remunerado y la profusión de re-
uniones por zoom fueron las experiencias negativas 
más frecuentes de este tiempo.
En conclusión, más del 90% de los hematólogos ar-
gentinos se basó en recomendaciones de sociedades 
científicas y/o institucionales para definir la trom-
boprofilaxis en pacientes internados por Covid-19, 
aunque la falta de certeza sobre dicha evidencia fue 

una de sus mayores preocupaciones. La atención de 
los pacientes “no Covid-19” fue uno de los mayo-
res desafíos de la pandemia, que puso en evidencia 
tanto el espíritu colaborativo como las falencias del 
sistema de salud.
En estos meses hemos aprendido a valorar muchas 
cosas que dábamos por supuestas, tanto en el plano 
personal como en el profesional. En este último, me 
parece que aprendimos a valorar el rigor científico, 
la importancia de la metodología en la investigación 
clínica como fundamento de la confiabilidad de los 
resultados y, por lo tanto, de la terapéutica. Como 
en toda situación de crisis, se puso de manifiesto 
lo mejor de cada uno (el espíritu colaborativo y al-
truista de nuestra profesión, la preocupación por los 
pacientes) pero también lo peor. Entre las cosas ne-
gativas ocupan un lugar preponderante las distintas 
y numerosas falencias de nuestro sistema de salud.
Sin embargo, como toda crisis, esta pandemia nos 
ofrece también una oportunidad de crecimiento, de 
intentar corregir algunos de los errores que hemos 
detectado y de consolidar lo bueno.

 

 

 

 

No, siempre u�licé dosis profilác�cas (49 %) 

No, siempre u�licé dosis ajustadas (26 %) 

Sí, al comienzo u�licé dosis profilác�cas, ahora 
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Otras (4 %) Sí, al comienzo u�licé dosis ajustadas, ahora dosis 

profilác�cas (2 %) 

Gráfico 2. Desde el comienzo de la pandemia hasta ahora, ha cambiado su práctica (o la de su institución) 
con respecto a la tromboprofilaxis en pacientes internados en sala general?
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Resumen
El sarcoma histiocítico (SH) es una neoplasia ma-
ligna poco frecuente, con características morfológi-
cas e inmunofenotípicas semejantes a los histiocitos 
maduros, que representa menos del 1% de todas las 
neoplasias malignas hematológicas. El SH puede 
asociarse a linfomas, mielodisplasia y algunas leu-
cemias. Su presentación clínica varía desde ser lo-
calizado hasta presentar compromiso sistémico. Se 
presenta el caso clínico de un varón de 11 años de 
edad, con antecedente a los 6 años de leucemia lin-
foblástica aguda B, en remisión continua completa 
(RCC). A los 2 años de finalizado su tratamiento 
presenta un cuadro clínico de dolor abdominal y vó-
mitos con fiebre intermitente y TAC abomino-pél-
vica con masa expansiva a nivel mesentérico. Con 
diagnóstico anatomopatológico de sarcoma histio-
cítico realizan 2 ciclos de quimioterapia preopera-
toria, posteriormente hemicolectomía derecha con 
resección completa. Por márgenes microscópicos 

comprometidos y ganglios infiltrados se decide con-
tinuar quimioterapia, completando dos ciclos más. 
A los 7 meses del diagnóstico se constata por PET-
TC 2 adenopatías retroperitoneales metabólicamen-
te activas, que se resecan completamente. En control 
PET-TC a los 9 meses post última cirugía no se evi-
dencian adenopatías hipercaptantes. Actualmente 
permanece en RCC a 2 años del diagnóstico.

Abstract
Histiocytic sarcoma (HS) is a rare malignant neo-
plasm, with morphological and immunopheno-
typic characteristics similar to mature histiocytes, 
representing less than 1% of all hematological ma-
lignancies. HS can be associated with lymphomas, 
myelodysplasia, and some leukemias. Its clinical 
presentation varies from localized to presenting sys-
temic compromise. We present the clinical case of 
an 11-year-old boy with a 6-year old history of acute 
lymphoblastic leukemia B, in complete continuous 
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remission (CCR). Two years after finishing his treat-
ment, the patient presents symptoms of abdominal 
pain and vomiting, intermittent fever and an abom-
ino-pelvic CT with an expansive mass at the mesen-
teric level. With an anatomopathological diagnosis 
by biopsy of histiocytic sarcoma, he performed 2 
cycles of preoperative chemotherapy, followed by a 
right hemicolectomy with complete resection. Due 
to compromised microscopic margins and infiltrat-
ed lymph nodes, it was decided to continue chemo-
therapy, completing two more cycles. Seven months 
after the diagnosis, 2 metabolically active retroperi-
toneal lymphadenopathies were confirmed by PET-
CT which were completely resected. With PET-CT 
control 9 months after the last surgery, there was 
no evidence of hyper-uptake lymphadenopathy. He 
currently remains in CCR 2 years after diagnosis.

Introducción
El sarcoma histiocítico (SH) es una neoplasia malig-
na poco frecuente, que representa menos del 1% de 
todas las neoplasias malignas hematológicas. Puede 
afectar ganglios linfáticos o sitios extraganglionares 
como piel, aparato gastrointestinal o tejidos blandos. 
Y se suele presentar como enfermedad avanzada y 
con un curso clínico agresivo.
La última clasificación de la OMS (2016) define el SH 
como una neoplasia maligna con características mor-
fológicas e inmunofenotípicas semejantes a los his-
tiocitos maduros. El SH puede asociarse a linfomas, 
mielodisplasia y algunas leucemias. El diagnóstico se 
basa en la verificación del linaje histiocítico (inmuno-
histoquímica) y la exclusión de otras neoplasias ma-
lignas de células grandes poco diferenciadas.
La edad de presentación más frecuente es en adultos, 
con leve predominio de género masculino. Las ma-
nifestaciones clínicas varían según el sitio afectado, 

pudiendo ser localizado o con compromiso sistémi-
co como fiebre, anorexia, astenia, mal estado gene-
ral, pérdida de peso, pancitopenia y hepatoespleno-
megalia. Cuando la localización es gastrointestinal 
suele manifestarse con dolor abdominal, distensión, 
y hasta signos de oclusión intestinal.

Caso clínico
Paciente de 11 años de edad, sexo masculino, con 
antecedente de leucemia linfoblástica aguda B a los 
6 años de vida. Realizó tratamiento según protocolo 
GATLA ALLIC BFM 2010, para riesgo intermedio, 
alcanzando remisión completa al día 33. Finalizó 
mantenimiento en agosto de 2017.
En mayo de 2019, consultó por dolor abdominal, vó-
mitos de una semana de evolución y fiebre intermi-
tente. Se realizó tomografía computada de abdomen 
donde se identificó a nivel mesentérico una masa 
inframesocólica derecha, lobulada, de contornos re-
gulares que realzaba con contraste EV, de 141 x 99 x 
133 mm (volumen tumoral: 965 cc). Resto del estu-
dio sin particularidades (Figura 1).
Se completaron estudios con centellograma óseo 
normal y biopsia de médula ósea sin enfermedad.
Se realizó cirugía con toma de biopsia del tumor ab-
dominal donde se constató sarcoma histiocítico.

Informe anatomopatológico
Macroscopia: tumoración esferiforme de tejido de 
11 x 11 x 6,4 cm que pesa 655 g. Presenta superfi-
cie externa multinodular, brillante, rosado-pardusca 
con focos de congestión y hemorragia. Consistencia 
firme elástica, bien delimitada, sólida, heterogénea, 
que alterna áreas blanquecinas con otras parduscas y 
sectores friables naranja-amarillentos que represen-
ta el 60 % de la lesión (Figura 2).
Microscopía: proliferación neoplásica constituida 

Figura 1
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por células pleomórficas de gran tamaño, con núcleos 
vesiculosos con plegamientos de la membrana, cro-
matina granular fina y presencia ocasional de nucléo-
lo evidente. Abundante citoplasma eosinófilo o claro, 
con fagocitosis de células plasmáticas o polimorfonu-
cleares. Se evidencian células con multinucleación y 
formas bizarras. Alto índice mitótico. La prolifera-
ción se dispone en forma discohesiva con un patrón 
de crecimiento sólido con tractos fibrosos gruesos y 

 
Figura 2

delimitada por una gruesa cápsula fibrosa. Presenta 
necrosis y hemorragia tumoral en aproximadamente 
12 % de la superficie evaluada (Figura 3).

Inmunohistoquímica: CD68, S100 y lisozima: po-
sitivos. CD1a, CD2, CD23, CD3, CD8, MPO, CK, 
CD19, CD20, CD21, CD34; HMB45, CD79a negati-
vos. BRAF negativo, Ki 67: 15 % aproximadamente 
(Figuras 4 y 5).

 
Figura 3

Figura 4. s100
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Diagnóstico: sarcoma histiocítico. Rango mitótico: 
Puntaje 1. Necrosis: aproximado 12 % corresponde 
a puntaje 1 (menos del 50 %). Grado histológico: 2. 
Márgenes: libre de infiltración, el más cercano a 0.1 
cm (bloque 5i). Invasión linfo-vascular: presente. 
Nódulo linfático regional: Nódulo linfático regional: 
compromiso de dos ganglios linfáticos (2/5). Estadi-
ficación patológica: pT3 (tumor con invasión a otros 
órganos: serosa colónica). pN1.
Realizó dos ciclos de CHOP (ciclofosfamida, me-
prednisona, vincristina y doxorrubicina) con franca 
reducción clínica de la masa abdominal.
Posteriormente resección quirúrgica macroscópica-
mente completa de la masa, y hemicolectomía dere-
cha con anastomosis ileo colónica.
Por márgenes microscópicos comprometidos y gan-
glios infiltrados se decidió continuar quimioterapia, 
completando dos ciclos más de CHOP post quirúr-
gicos. Continuó con controles por imágenes.
En PET-TC (7 meses del diagnóstico) se observaron 
dos adenopatías retroperitoneales metabólicamente 
activas a nivel de retroperitoneo intercavo aórtico, 
una de 10 x 16 mm y otra de 7 x 11 mm, SUV 8 y 22 

  
Lisozima                                                    CD68

Figura 5

respectivamente.
Se realizó RMN que evidenció imagen nodular a ni-
vel interaórtico de 33 x 38 mm con realce heterogé-
neo tras el contraste.
Se realizó nueva resección quirúrgica de masa tu-
moral y colocación de prótesis aórtica entre la emer-
gencia de la arteria mesentérica inferior y arterias 
renales.
Se repite PET-TC post quirúrgico no evidenciándo-
se actividad metabólica (Figura 6).
Actualmente el paciente se encuentra a 17 meses de 
la última intervención quirúrgica, sin evidencia de 
enfermedad.

Discusión
El SH es una neoplasia maligna extremadamente rara. 
Con características morfológicas e inmunofenotípi-
cas de histiocitos, se clasifica dentro de los tumores 
del linaje de células dendríticas-macrófagos(1,2).
El SH se presenta principalmente en adultos con leve 
predominio masculino. Involucra principalmente 
sitios extraganglionares como la piel, tejidos blan-
dos superficiales y profundos, tracto gastrointestinal 

Figura 6
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y sistema hematopoyético(3).
Se describen presentaciones clínicas variables, que 
van desde enfermedad localizada con una masa soli-
taria a diseminación sistémica.
Algunos pacientes tienen antecedentes de trastornos 
hematolinfoides como linfoma folicular, leucemia 
linfocítica crónica, linfoma de zona marginal, lin-
foma de células del manto, leucemias linfoblástica 
aguda y mieloma múltiple. También puede haber 
asociación con tumor de células germinales en el 
adulto y síndrome linfoproliferativo autoinmune en 
pediatría(1).
El sarcoma histiocítico es a menudo muy agresivo, 
con una mediana de supervivencia de varios meses 
en pacientes con enfermedad diseminada, mientras 
que los pacientes con enfermedad localizada pueden 
sobrevivir años después del diagnóstico.
Macroscópicamente se presenta como una masa de 
límites delimitados o infiltrativos, con hemorragia 
y necrosis variable. Histológicamente se trata de 
una proliferación neoplásica constituida por célu-
las pleomórficas de tamaño mediano y grande, con 
núcleos vesiculosos y plegamientos de la membrana 
nuclear, cromatina granular fina y presencia ocasio-
nal de nucléolo. La actividad mitótica, la necrosis 
tumoral y el infiltrado inflamatorio de fondo mixto 
suelen ser prominentes.
La inmunohistoquímica es fundamental en el diag-
nóstico del SH para confirmar la estirpe macrofágica 
y descartar otras neoplasias de células grandes y epi-
telioides que puedan imitarlo.
La mayoría de los SH expresan CD68, CD163 y PU1, 
con un subconjunto de casos que también expresan 
CD31, CD4 (citoplasmático), CD45RO y CD15(2,3), 
aunque el criterio diagnóstico exige la expresión 
de al menos 2 de los siguientes marcadores: CD68, 
CD163, CD4 y lisozima, además de la negatividad 
para células mieloides (CD13, MPO), sobre todo 
en pediatría. Con el mismo criterio la proliferación 
debe ser negativa para células de Langerhans (CD1a, 
langerina). En la población general se debe consi-
derar excluir la diferenciación melanocítica (SOX10, 
HMB-45, MART-1), epitelial (queratina, EMA), vas-
cular (ERG), marcadores específicos de células B y 
células T (CD20, PAX5, CD3) y también marcadores 
de células dendríticas foliculares (CD21, CD35)(2,5).
El diagnósticos diferencial del SH es amplio, incluye 
al linfoma anaplásico de células grandes, linfoma no 
Hodgkin de células B, linfoma de Hodgkin, sarco-

mas pleomórficos no clasificados y tumores células 
dendríticas(1,4).
Se deben considerar otras enfermedades histiocíti-
cas, como la histiocitosis de células de Langerhans 
y el sarcoma de células de Langerhans. Melanoma, 
carcinoma metastásico y rabdomiosarcoma pleo-
mórfico son entidades a plantearse desde la morfo-
logía en el espectro de pacientes adultos.
Se ha sugerido que el SH surge de la transdiferencia-
ción de neoplasias hematolinfoides preexistentes, por 
lo que podría compartir alteraciones moleculares con 
dichas enfermedades. Se encontró la fusión H (IgH) 
- BCL2 en pacientes con SH y linfoma folicular. La 
fusión ciclina D1-IgH ha sido reportada en el SH así 
como en el linfoma de células del manto. La muta-
ción V600E de BRAF ha sido también identificada. 
Las mutaciones BRAF pueden actuar como mutacio-
nes impulsoras que favorecen las transformaciones 
malignas en los trastornos histiocíticos a través de la 
activación constitutiva de la vía RAS / RAF. Se han 
identificado mutaciones recurrentes en la vía MAP 
quinasa, que incluye KRAS, NRAS y MAP2K1, junto 
con mutaciones en KMT2D y ARID1A(5,7).
El SH sistémico tiene un pronóstico agresivo y la su-
pervivencia general no se extiende más allá de los 
dos años.
No existe un protocolo estándar para el manejo del 
SH debido a la rareza de la enfermedad. Se describen 
diferentes regímenes, incluidos CHOP, CHOP-E, 
BEAM y MEAM.
La terapia más popular para la enfermedad avanza-
da es el régimen de ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina, prednisona (CHOP) con el agregado de 
etopósido al régimen CHOP.
También están descriptos la talidomida, alemtuzu-
mab y vemurafenib en pocos casos individuales con 
buenas respuestas terapéuticas(7).
El alo-trasplante de progenitores hematopoyéticos 
se reserva principalmente para SH recidivante y se 
han documentado pocos casos con respuesta com-
pleta(8).
El SH localizado requiere cirugía. En algunos casos 
está descripta la radioterapia.

Conclusión
Es importante tener presente esta entidad como 
diagnóstico diferencial principalmente de linfomas y 
sarcomas, sobre todo en pacientes con antecedentes 
de enfermedad linfoproliferativa.
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Las técnicas de inmunohistoquímica son funda-
mentales para la confirmación del diagnóstico.
Debido a la rareza de esta entidad, la bibliografía al 
respecto, en su mayoría, son reportes de casos.
No existe un consenso sobre el manejo más adecuado 
de esta patología. La resección quirúrgica completa es 

el tratamiento de elección para la enfermedad locali-
zada, mientras que para la sistémica se describe qui-
mioterapia, radioterapia y en algunos casos alo-tras-
plante de progenitores hematopoyéticos.
El pronóstico es desfavorable en la enfermedad sis-
témica, con alta tasa de recidivas y alta mortalidad.

Conflictos de interés: Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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Recientemente ha surgido una controversia en la 
población sobre el riesgo de trombosis de la vacuna 
para el coronavirus SARS-CoV-2 y muchos pacien-
tes nos consultan sobre el riesgo de que una compli-
cación trombótica fatal ocurra luego de vacunarse. 
Esto se ha visto potenciado por la difusión en los 
medios de comunicación que resaltan noticias sur-
gidas desde Europa y EEUU en el último mes sobre 
la suspensión por la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) de la vacunación a causa de un raro 
fenómeno de plaquetopenia y trombosis en sitios in-
usuales, con una mortalidad de hasta 20-40%(1).
Sobre este raro evento adverso de la vacuna creo que 
debemos aclarar algunos conceptos importantes 
para informar correctamente a nuestros pacientes.

1) Las dos vacunas que mayoritariamente se han 
visto involucradas en los episodios de trombosis 
asociada a la vacuna son las de los laboratorios 
AstraZeneca, desarrollada por la universidad de 
Oxford (en nuestro medio Covishield o ChA-
dOx1nCoV-19 recombinante y producida en la 
India) y la del laboratorio Janssen, también co-
nocida como de Johnson & Johnson, que no está 
disponible en Argentina. Ambas vacunas com-
parten la misma plataforma viral recombinante 
de adenovirus tipo 26 de chimpancé no replica-
tivo. Con las otras vacunas presentes en Argen-
tina no se han descripto episodios de trombosis. 
La vacuna Sputnik V utiliza dos variedades de 

adenovirus (tipo 26 y tipo 5) y la Sinopharm, 
desarrollada por China, usa virus inactivados. 
Otras vacunas como las de Pfizer y Moderna uti-
lizan ARN y tampoco han generado este fenóme-
no de trombocitopenia y trombosis.

2) El fenómeno trombótico parece ser semejante al 
que ocurre en la trombocitopenia inmune aso-
ciada a la heparina (HIT), pero en este caso ocu-
rre secundariamente a una vacuna. Este cuadro 
NO había sido reportado en el estudio original 
de la vacuna de AstraZeneca (fase III) publica-
do en The Lancet el 9 de enero 2021 sobre 11636 
pacientes evaluados en el Reino Unido, Brasil 
y Sudáfrica(2). La trombosis se caracteriza por 
asociarse a una caída en el recuento de plaque-
tas, que en promedio llega a 20-30.000/mm³. 
Las plaquetas en realidad se consumen por estar 
activadas por anticuerpos dirigidos al complejo 
factor plaquetario IV-polianiones y se depositan 
en el endotelio generando trombosis. Los pacien-
tes tienen valores de dímero-D muy elevados y 
consumo de los factores y fibrinógeno con micro 
trombosis vascular(3). Exactamente como ocurre 
en el HIT, pero sin contacto con heparina. Se la 
ha descripto como una entidad clínica nueva de-
nominada trombocitopenia trombótica inmune 
inducida por la vacuna (vaccine induced immune 
thrombotic thrombocytopenia o VITT en inglés).

3)  El primer caso descripto de trombosis por vacuna 
ocurrió en Austria a fin de febrero de este año 
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en una enfermera que falleció por una trombo-
sis esplácnica en 48 horas y fue reportado por 
Sabine Eichinger, pero ya hay más de 100 casos 
descriptos por la EMA. En los reportes, hasta el 
momento predominan los cuadros de trombosis 
en territorio esplácnico y especialmente de los 
senos venosos cerebrales (TSVC) aunque se la 
ha asociado también a TVP/TEP. Los episodios 
de trombosis son graves y en algunos casos fa-
tales. Hasta mediados de abril se registraron 169 
casos de trombosis venosa cerebral y 53 casos 
de otras trombosis con 18 muertes, pero se ha 
asociado hasta con un 40% de letalidad en Eu-
ropa. Los casos de trombosis característicamente 
ocurren entre 4 y 24 días luego de la vacuna para 
COVID-19 y predominan en pacientes jóvenes y 
de sexo femenino, sin antecedentes de trombosis 
o de trombofilia. Toda esta evidencia fue docu-
mentada por Andreas Greinacher, especialista en 
HIT y publicada en el NEJM del 9 de abril 2021(3). 
A principios de abril en EEUU se reportaron 6 
casos de trombosis asociados a la vacuna de Jans-
sen con características semejantes a las descriptas 
en Europa con la vacuna de Oxford, con lo que el 
13 de abril los CDC y la FDA rápidamente sus-
pendieron su aplicación hasta aclarar el riesgo y 
como una precaución extrema(4).

4) Luego de estos datos, varios países de Europa sus-
pendieron la aplicación de la vacuna de AstraZe-
neca y no autorizaron la compra de la vacuna 
desarrollada por Janssen. La EMA determinó el 
7 de abril que la trombosis debe incluirse como 
un “raro efecto adverso de la vacuna” desarrolla-
da por la universidad de Oxford. En Inglaterra 
el organismo de salud estatal especificó que las 
mujeres menores de 30 años deben tener, al va-
cunarse, una alternativa a la vacuna de AstraZe-
neca. Alemania y Canadá solo autorizaron su uso 
en mayores de 50 años. Incluso se suspendieron 
al menos transitoriamente, los estudios en niños 
que se estaban desarrollando con esta vacuna. En 
Argentina aún no se ha reportado ningún caso de 
trombosis asociada a la vacuna de AstraZeneca, 
pero sólo recibimos 218000 dosis para adminis-
trar desde finales de marzo.

5) La recomendación actual de la Sociedad Inter-
nacional de Hemostasia y Trombosis (ISTH) es, 
en pacientes recientemente vacunados (entre 4 y 
28 días) con las vacunas de AstraZeneca y John-

son & Johnson, que tengan síntomas agudos de 
TSVC, trombosis esplácnica o TVP/TEP y que 
además tengan un recuento de plaquetas inferior 
a 150.000/mm³ hacer urgente la consulta al he-
matólogo para descartar una VITT. Las pruebas 
específicas para confirmar el cuadro deben in-
cluir un dosaje por ELISA de anticuerpos con-
tra factor IV plaquetario, dímero-D cuantitativo, 
medición de fibrinógeno y factor VIII(5).

6) El tratamiento de la VITT cuenta, por supuesto, 
con muy poca información, pero se ha recomen-
dado, además de anticoagulación, usar dosis altas 
de inmunoglobulina endovenosa y corticoides 
para bloquear la respuesta inmune. A pesar de 
la plaquetopenia extrema, no se recomienda la 
transfusión de plaquetas y posiblemente tampo-
co el uso de heparina, sino más bien agentes que 
no interactúen con el factor IV de las plaquetas, 
como el fondaparinux, danaparoid, argatrobán o 
los anticoagulantes orales directos(6). En Argen-
tina la única alternativa disponible son los anti-
coagulantes directos. Incluso recientemente se ha 
sugerido usar el efecto inhibitorio del ibrutinib 
sobre la activación y agregación de las plaquetas 
al bloquear al receptor FC CD32a como otra al-
ternativa terapéutica de esta rara enfermedad(7), 
tal como se ha sugerido también en HIT.

7) La incidencia verdadera de la trombocitopenia 
inmune inducida por vacuna del COVID-19 no 
se conoce, pero las primeras aproximaciones es-
timaban que ocurre en uno cada 250.000 perso-
nas (0.0004%). En Inglaterra se describieron 30 
casos en 18 millones de dosis administradas. En 
toda Europa se han reportado 222 casos con 34 
millones de dosis administradas y evaluadas. Los 
registros en Alemania parecen ser los más confia-
bles y reportan un caso cada 100 mil vacunados 
y ésta es la incidencia que toma la EMA como 
representativa. Para la vacuna de Janssen se re-
portaron 6 casos en 6,8 millones de dosis admi-
nistradas en EE. UU.

8) Por supuesto, es posible que también exista un 
aspecto político en la difusión intensa y severa 
de los eventos trombóticos asociados a la vacu-
na de Oxford. Esta vacuna tiene la particularidad 
de haber sido desarrollada “al costo” y sólo con 
fines académicos y humanitarios. De hecho, está 
inscripta en el programa COVAX de la WHO, y 
uno de sus objetivos es la asignación equitativa 
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en el mundo de vacunas para COVID-19 y, de 
esta forma, dar fin a la pandemia. Además, es 
más fácil de almacenar que otras vacunas contra 
COVID-19. Queda claro que existen otros inte-
reses económicos que ven en la venta de la va-
cuna una oportunidad independiente. Y por su-
puesto, este efecto adverso puede potencialmente 
ser utilizado por los movimientos denominados 
“anti vacuna”.

9) Sabemos que una vacuna no debería generar 
complicaciones serias y mucho menos una trom-
bosis potencialmente fatal. Y que la percepción 
psicológica del riesgo tiende a sobreestimar las 
situaciones catastróficas pero muy infrecuentes 
(muerte por la caída de un avión) y a subvalorar 
los eventos cotidianos y frecuentes (muerte en 
un accidente de tránsito por no usar cinturón de 
seguridad). Con lo que podemos cometer el ries-
go de sugerir NO VACUNAR a la población con 
la vacuna de Oxford. Sin embargo, no debemos 
perder de vista la perspectiva de que la infección 
por COVID-19 tiene una letalidad de 0,02% en 
Argentina (2.860.884 casos y 61.644 muertes has-
ta el 25 de abril 2021) y de cerca del 3-5% en po-
blaciones de alto riesgo por comorbilidades. La 
vacuna reduce en más del 82% la mortalidad y 
necesidad de internación en cuidados intensivos 
por coronavirus. Esto es mucho mayor que los 
eventos trombóticos esperados por la vacuna, en 
algunos casos en poblaciones sin riesgo de 1 por 

millón de dosis administradas. Dado que los be-
neficios de la vacunación superan con mucho sus 
riesgos, se ha determinado en la EMA y en la Co-
misión Nacional de Seguridad en Vacunas de Ar-
gentina (CoNaSeVa) que se avale el uso de la va-
cuna de AstraZeneca y aconsejan continuar con 
la campaña de vacunación(1,8). Tal vez en mujeres 
jóvenes se podría considerar usar otra vacuna 
que utilice una plataforma diferente como vector 
viral o que no se haya relacionado con trombosis, 
pero aún no contamos con una evidencia clara 
que justifique este cambio con certeza.

10)Los casos descriptos y su fisiopatología no se 
relacionan con el antecedente de trombofilia o 
eventos tromboembólicos previos. Esta enfer-
medad nueva parece ocurrir por un mecanismo 
inmune gatillado por el vector viral. Por lo tan-
to, estos pacientes no deberían presentar mayor 
riesgo de un evento trombótico por la vacuna y 
deben recibir la vacuna para COVID-19, aún la 
del laboratorio AstraZeneca. Esta sugerencia está 
secundada por la CoNaSeVa(8).

11)Tampoco el hecho de estar previamente anti-
coagulado con anticoagulantes orales debido a 
un evento trombótico venoso o como profilaxis 
de tromboembolismo de origen cardioembólico 
determina ninguna contraindicación para cual-
quiera de las vacunas y se pueden administrar en 
forma intramuscular en el músculo deltoides sin 
riesgo(8).
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El querido Dr. Federico Sackmann-Muriel nos ha de-
jado en la madrugada del 26 de marzo pasado, “tran-
quilo, después de una vida plena, disfrutando hasta 
último momento”, en las palabras de su hijo Federico. 
El Dr. Sackmann-Muriel tuvo una sólida formación 
primero como pediatra y luego como hemato-oncó-
logo en Estados Unidos, siendo una “rara avis” de su 
generación en Argentina, con este antecedente for-
mativo en la especialidad. Realizó investigaciones 
pioneras en el Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez 
en los años ´70. En ese entonces, las posibilidades de 
curación en esta enfermedad eran limitadas y el Dr. 
Sackmann-Muriel utilizó todo su conocimiento, su 
empeño y su vida misma, para diseñar estudios de in-
vestigación que permitieran mejorar las posibilidades 
de curación. Muchas de sus tempranas investigacio-
nes, como las referidas a la necesidad del tratamiento 
del sistema nervioso central como un sitio de recaída 
o el evitar la radioterapia en los pacientes con linfoma 
de Hodgkin, todavía son la base de estudios en la ac-
tualidad. Fue un visionario durante toda su carrera, ya 
que impulso la necesidad de realizar una investigación 
bien diseñada, rigurosa y colaborativa, como el único 
camino para el avance en la curación del cáncer infan-
til. El Dr. Sackmann-Muriel fue impulsor y fundador 
del Grupo Argentino de Tratamiento de Leucemias 
Agudas (GATLA), poniendo a la hemato-oncología 
pediátrica del país en la primera línea mundial de la 
investigación y el tratamiento de la leucemia infantil.  

Él vivió el momento en que la leucemia linfoblástica 
aguda pasó de ser una enfermedad incurable, a curar-
se en la mayoría de los casos y fue parte activa de ese 
logro. En su búsqueda de generar conocimiento que 
permitiera la mayor curación de los niños y niñas con 
leucemia, entendió muy tempranamente que sólo con 
la colaboración internacional se podrían extender los 
grandes avances que ocurrían en ese momento. Su 
visión amplia, que contemplaba los múltiples puntos 
de contacto entre la Hematología y la Oncología en 
Pediatría, su conocimiento profundo, su personali-
dad cautivante y su determinación por la excelencia le 
permitieron ser una de las figuras más importantes de 
esta etapa legendaria en la Hematología y Oncología 
pediátrica a nivel mundial. Fue un participante clave 
en las investigaciones del grupo BFM (Berlín-Frank-
furt-Munster), trabando una entrañable amistad con 
el Dr. Hansjorg Riehm con quien lo unía la pasión por 
su trabajo incansable en la curación de la leucemia 
pediátrica. El Dr. Sackmann-Muriel continuó su ca-
rrera en el Hospital Italiano y luego fue el primer jefe 
del servicio de Hemato-Oncología del Hospital Juan 
P. Garrahan desde 1987 hasta su jubilación.  
Los que tuvimos la fortuna y la dicha de conocerlo, 
sabemos que fue de las personas que podemos con-
siderar un verdadero “MAESTRO”. Nos enseñó del 
rigor científico, la importancia de seguir estudiando 
siempre y de volver a las bases de la pediatría clínica 
(uno de sus libros de cabecera seguía siendo el texto 
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de Pediatría de Nelson) y, sobre todo, la importancia 
de seguir examinando a los pacientes y correlacio-
nando la clínica con la morfología en el microscopio. 
Fue, sin dudas, uno de los padres de la Hematología 
y la Oncología Pediátrica de nuestro país y de toda 
América Latina y sentó las bases para un trabajo de 
calidad en los lugares donde trabajó, finalizando su 
carrera exitosa en nuestro querido Hospital Garra-
han. Allí, nos eligió a varios de nosotros para seguir 
su camino, y sin dudas, ese legado, marcó nuestras 
vidas profesionales. Siempre estuvo disponible para 
enseñarnos y a la vez, para dejarnos crecer. Muchas 
de sus palabras y sus dogmas, aún los repetimos en 
nuestros pases de sala, recordando simpáticamente su 
especial tonalidad de voz, que tristemente las genera-
ciones jóvenes, no conocieron. Fue además reconoci-
do internacionalmente, por sus logros y capacidades, 
recibiendo premios y elogios de las figuras más rele-
vantes de su campo de trabajo. Fue, además, una per-
sona que disfrutaba de su familia, de sus hijos, de sus 

nietos y que estaba pendiente de cada uno de ellos, 
mencionándolos con amoroso sentimiento cada vez 
que en estos últimos años conversamos. La jardinería 
y el ajedrez fueron, junto con el tenis, sus hobbies y 
luego de retirarse, dedicaba su tiempo a transmitírse-
los a sus nietos. 
Federico Sackmann-Muriel dejó una impronta imbo-
rrable en quienes lo conocimos y un enorme legado 
para la medicina argentina y Latinoamericana. Los 
miles de niños y niñas que han salvado sus vidas gra-
cias a que personas como él existieron nos empujan, 
tratando de pararnos sobre sus anchos hombros, a se-
guir el camino que él nos mostró.
Siempre estará presente en nuestros corazones y en 
nuestras mentes, donde supo cultivar con esmero, 
cual buen jardinero, conocimientos, necesidad de ra-
zonar, compromiso con el paciente y el deseo de vivir 
intensamente. ¡Lo vamos a extrañar, querido Dr. Fe-
derico Sackmann-Muriel, profesor y maestro entra-
ñable!

Marisa Felice, Pedro Zubizarreta y Guillermo Chantada
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La Dra. Mirta Elisa Dieguez fue una persona de bien, 
una mujer dulce que encaró su vida con optimismo y 
alegría. Un ser humano ejemplar.
Fue un placer y un privilegio  trabajar con ella, nun-
ca la he visto enojada, jamás levantó su tono de voz. 
Asistía  a sus pacientes con una sonrisa, siempre dis-
puesta a escuchar y a resolver sus problemas médicos 
con rigurosidad científica y con una visión humanista 
que la caracterizaba.
Todos los días viajaba de CABA a nuestro Hospital 
Evita en la Cuidad de Lanús, donde trabajó por más 
de 40 años  y que fue sin lugar a dudas, su segundo 
hogar. Allí realizó la Residencia de Clínica Médica 
(1974-1976),  fue Jefa de Residentes  y trabajó como 
Médica Clínica de guardia externa.
Se formó como Hematóloga en el Hospital Ramos 
Mejía, en el Servicio a cargo del Dr. Gregorio Bom-
chil, donde abrazó la especialidad.
Con tenacidad y determinación se propuso la crea-
ción de la Sala de Hematología en su querido Hospital 
Evita y  luchó por conseguir lo necesario para ejercer 
la especialidad. Transmitió sus conocimientos sobre 
Hematología a colegas, bioquímicos y enfermeras. 
Amaba mirar sus preparados y coloraciones al mi-
croscopio y disfrutaba enseñando a cuanto médico 
estuviera dispuesto a aprender. 
Docente innata, dictaba clases para estudiantes de me-
dicina de la UBA, participaba de ateneos y jornadas 

científicas. Interesada  por la  formación de jóvenes 
hematólogos que trabajaban en el ámbito regional fue 
Codirectora con el Dr. Natalio Roizman, del Curso 
para médicos hematólogos dictado en la ESEM del 
Colegio Médico Distrito II durante 1987 y 1988.
Fue miembro y fundadora del  Grupo Hematológico 
del Conurbano Sur bonaerense y ejerció la Presiden-
cia del mismo en dos períodos. 
Integró activamente la Comisión de Asuntos profe-
sionales de la Sociedad Argentina de Hematología  y 
fue miembro de la Comisión de Certificación, Re-
certificación y Acreditación de la SAH por la Regio-
nal del conurbano sur bonaerense. 
Fue Jefa de Hematología del HIGA Evita Lanús y en 
sus últimos años en el Hospital, ejerció como Jefa de 
Consultorios Externos. Luego de su merecida jubila-
ción, concurría al servicio continuando el contacto 
con sus pacientes y  brindando su  opinión y expe-
riencia como consultora. 
Su ausencia será muy notoria en el Hospital y en la 
Región, dejando un vacío difícil de llenar. Esta pan-
demia no nos permitió  despedirla  como  lo mere-
cía.
Su empeño para el crecimiento del servicio y su de-
fensa del Hospital público es el ejemplo que debe-
mos continuar en honor a su memoria. 
Siempre estará en nuestros corazones. Ahora des-
cansa en paz.    

(1949 -2021)

 María Cecilia Zani
Grupo Hematológico del Conurbano sur bonaerense
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Resumen
La mayor parte de las leucemias agudas pueden 
clasificarse como LMA o LLA basándose en mor-
fología, citoquímica y marcadores inmunológicos. 
Sin embargo, existe un pequeño porcentaje de estas 
leucemias que suponen un desafío a la hora de clasi-
ficarlas ya que expresan rasgos mieloides y linfoides. 
En la actualidad se conocen como leucemias de fe-
notipo mixto (OMS 2016). Dada la baja incidencia 
de esta patología, presentamos las imágenes de una 
paciente joven. 

Abstract
Most acute leukemias can be classified as AML or 
ALL dependent on morphology, cytochemistry and 
immunological markers. However, there is a small 
percentage that remain difficult to classify with these 

techniques since they express myeloid and lymphoid 
features. Today they are known as mixed phenotype 
leukemias (WHO 2016). Given the low incidence of 
this pathology, we present the images of a young fe-
male patient.

Caso clínico
Mujer de 20 años con antecedentes de hipotiroidis-
mo y de infección por COVID-19 leve en septiembre 
2020. Consulta en febrero 2021 por astenia, adina-
mia y pérdida de peso de aproximadamente 6 meses 
de evolución. Agrega los últimos 3 meses lesiones 
nodulares subcutáneas violáceas y disnea progresiva 
hasta clase funcional IV. 
Al laboratorio presentó Hto.: 12,5%, Hb: 4,6 g/dL, 
VCM: 99 μ3, GB: 10.300/μL (N: 32%, L: 30%, Mo: 
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los prominentes. 
La citometría de flujo de médula ósea (Imagen 3) 
mostró una infiltración medular por blastos del 56%. 
La mayoría (97%) correspondieron a blastos mieloi-
des que expresaban HLA-DR+, MPO -/+v, CD34+, 
CD117+, CD11b -/+ (30%), CD13 -/+ (80%). Una 
segunda población (3%) a blastos linfoides con 
CD19+, CD79a+, CD22+, HLA-DR+, CD34 -/+, 
cyIgM -, MPO -, CD11b -, CD10 -, CD20 -/+ (80%). 
El estudio citogenético mostró 2 líneas celulares, 
una minoritaria con trisomía del cromosoma 21, la 
segunda con cariotipo femenino normal: 47,XX,+21 
[8]/ 46,XX [22]. El FISH fue negativo para rearreglos 
de BCR/ABL y de MLL. El estudio molecular fue ne-
gativo para mutaciones en FLT3, CEBPA y NPM1.
La paciente fue derivada por su obra social a los po-
cos días del diagnóstico, por lo que no se cuenta con 
información de tratamiento y evolución.

37%, Eo: 0,3%, Ba: 0,1%), plaquetas: 22.000/μL, 
VSG: 140 mm, reticulocitos: 1,2% (valor absoluto 
18.000/μL), Fe: 216 μg/dL, Transferrina: 166 mg/dL, 
TIBC: 232 μg/dL, Indice de Saturación: 93%, tp 66%, 
aptt 32”, LDH 873 U/L, gamma globulina 2,20 g/dL 
policlonal. Serologías virales negativas. 
El extendido de sangre periférica (Imagen 1) mostró 
un 60% de blastos de moderado tamaño con elevada 
relación núcleo-citoplasma y cromatina laxa. Algu-
nos presentaban gránulos y moderada cantidad de 
citoplasma mientras que otros poseían nucléolos 
evidentes y escaso citoplasma. 
En los extendidos de médula ósea (Imagen 2) se ob-
servó hipercelularidad, de aspecto moderadamente 
monomorfo. Con aumento 100X se distinguió una 
infiltración de 68% de blastos de morfología varia-
ble, algunos con citoplasma moderado y gránulos y 
otros con núcleos con contornos plegados y nucleo-

* 

* 

 

Imagen 1. Extendido de sangre periférica con tinción de May-Grünwald Giemsa. Se ob-
servan blastos de moderado a gran tamaño, con elevada relación núcleo-citoplasma 
y cromatina laxa. Algunos presentan gránulos (flecha) y moderada cantidad de cito-

plasma mientras que otros poseen nucléolos evidentes y escaso citoplasma (asterisco).
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Imagen 2. Aspirado de médula ósea con May-Grünwald Giemsa. A. Visualización de 40X que evidencia 
una rica celularidad, de aspecto moderadamente monomorfo. B. Aumento 100X, se distingue infiltración 

de 68% de blastos de morfología variable, algunos con citoplasma moderado y contornos nucleares hetero-
géneos o gránulos (asterisco). Otros con nucleolos prominentes y escaso citoplasma  (flecha).

 A B 

Imagen 3. Citometría de flujo de médula ósea. En ambos gráficos se muestra la población total de blastos: en 
color azul el linaje linfoide B y en color rojo el linaje mieloide. A. Blastos mieloides que expresan cyMPO. Blas-
tos linfoides que expresan cyCD79a pero no expresan cyMPO. B. Blastos linfoides marcan tanto CD19 como 

cyCD79a. Por otro lado, la población de blastos mieloides se representa negativa para ambas moléculas. 

Discusión
Las leucemias agudas de fenotipo mixto (MPAL) 
incluyen a las leucemias bifenotípicas (presencia de 
marcadores que definen 2 linajes diferentes en una 
sola población celular) y las leucemias biclonales 
(dos poblaciones celulares de distintos linajes). Co-
rresponden al 2-5% de leucemias agudas y son más 
frecuentes en hombres. Son consideradas enferme-

dades de muy mal pronóstico, con menor sobrevida 
que las LLA o las LMA por separado(1). El 60% de 
las MPAL presentan fenotipo linfoide B/mieloide, el 
36% un fenotipo linfoide T/mieloide, el 4% un feno-
tipo linfoide B/T y 2% las tres líneas(2). A nivel de al-
teraciones genéticas se asocian frecuentemente con 
t(9;22) y t(v;11q23). 
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La revista HEMATOLOGÍA es el órgano oficial de difusión de la Sociedad Argentina de Hematología 
(SAH). La versión impresa de Hematología se distribuye gratuitamente a los miembros de la Sociedad 
Argentina de Hematología, bibliotecas médicas y universitarias. La versión electrónica es de acceso abierto.
En ella se publican trabajos relacionados con la especialidad, siempre que se ajusten a los requerimientos 
científicos y técnicos establecidos por el Comité Editor.
La recepción de trabajos se realizara mediante el sistema OJS en la web oficial de la Revista Hematología: 
www.revistahematología.com.ar. Podrán acceder al instructivo y solicitar asistencia a los mails allí indica-
dos. Ningún trabajo será recepcionado por fuera del sistema.
La Revista Hematología publica 3 números ordinarios por año y  1 o 2 suplementos extraordinarios. Se 
publican luego de su evaluación artículos originales de investigación científica, revisiones, de pediatría en 
hematología, de nuevas drogas en hematología, de laboratorio, casos clínicos e imágenes en hematología 
que no hayan sido publicados en otra revista o medios de divulgación.
Los trabajos son sometidos al arbitraje de dos jueces pertenecientes al comité científico asesor, de trayec-
toria reconocida en el tema que permanecerán anónimos en un proceso doblemente ciego y abierto de 
evaluación (el autor no conocerá la identidad del juez, ni el juez la identidad del autor).
Los jueces dentro del mes de recibidos el mismo se expedirán como trabajo aceptado sin modificaciones, 
aceptado con modificaciones o rechazado. El fallo es inapelable. En caso de discrepancia entre los jueces, se 
convocará a un tercer juez.
Se admitirá la publicación de trabajos de autores de habla no hispana en idioma inglés.
Actualmente las secciones de la Revista Hematología son:

  1) Artículos originales
  2) Yo opino
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DE LA REVISTA
HEMATOLOGÍA

  3) Ateneos Anatomo-clínicos de la residencia
  4) Editorial
  5) Actualizaciones y/o revisiones
  6) Hematología Pediátrica
  7) Drogas Nuevas en Hematología
  8) Comunicaciones breves
  9) Laboratorio
10) Historia de la Hematología
11) Reportes de casos, Resolución de problemas clínicos
12) Imágenes en Hematología
13) Correo de lectores

1) Los articulos originales deben ser inéditos. No deben haber sido enviados ni presentados simultaneamente a ninguna otra revista antes de conocer la 
decisión de aceptación o rechazo por parte de la Revista Hematología.
Los manuscritos deberán ser escritos en formato Word a doble espacio, con letras Times New Roman tamaño 12, con márgenes amplios de 3 cm con 
un máximo de 4.000 palabras, incluyendo tablas y bibliografía. Las tablas y leyendas de las figuras deben ir en páginas separadas del texto principal.
Los trabajos se desarrollarán según el siguiente ordenamiento: a) Título (en castellano y en inglés); b) Resúmenes (en castellano y en inglés); c) Intro-
ducción; d) Material y métodos; e) Resultados; f) Discusión; g) Bibliografía.
Título: Deberá ser consignado con mayúsculas y sin abreviaturas, será breve y preciso. En renglón aparte se detallará la nómina de autores, separados 
por comas, comenzando por el apellido completo e inicial del nombre. A continuación el nombre de la institución (sin abreviaturas) donde se realizó el 
trabajo, la dirección con código postal, mencionando el país de origen y el correos electrónico del autor responsable.
Resumen: Cada trabajo deberá presentar un resumen en castellano el cual proporcionará por sí mismos una idea concisa de cada uno de los puntos 
antes mencionados. No debe ser más extensos de 400 palabras. Deberán consignarse 3 a 5 palabras claves al pie del Resumen, utilizando términos del 
Medical Subjects Headings del Index Medicus.
También deberá incluirse un resumen en inglés incluyendo el título completo del trabajo y 3 a 5 palabras claves.
Introducción: Breve resumen del estado del arte del tema a tratar y los objetivos del trabajo.
Materiales y Métodos: Debe detallar claramente la población utilizada en el trabajo (grupos controles y pacientes), las metodologías empleadas y los 
métodos estadísticos utilizados en la evaluación de los resultados. En esta sección se debe incluir una declaración que indique la aprobación del comité 
de ética Institucional o autoridad competente además se debe dejar constancia que se obtuvo de cada paciente el consentimiento informado por escrito 
y que el protocolo de estudio se realizó conforme a las normas éticas de la declaración de Helsinki 1975.
Resultados: Deberán estar expresados con claridad en forma cuantitativa, utilizando valores numéricos (expresados en las unidades internacionales 
habituales), tablas y/o gráficos. Las tablas deberán presentarse en hojas individuales, confeccionadas en forma clara. No se aceptarán tablas que ocupen 
un espacio mayor que el de una página de la Revista. 
Las abreviaturas y símbolos deberán estar especificados en el texto o al pie de las tablas.
Discusión: Analiza los resultados y los hechos que tengan relación directa con los mismos, las relaciones entre éstos y el objetivo inicialmente propuesto 
y su confrontación con los conocimientos establecidos previamente.
Referencias: Los autores son responsables de verificar la exactitud e integridad de los referencias. Sólo se incluirán las referencias que hayan sido 
consignadas en el artículo, ordenadas numéricamente en forma correlativa. Se hará figurar inicialmente la nómina de autores separados por comas, 
comenzando por el apellido, seguido por las iniciales de los nombres. Cuando el número de autores sea mayor de 6, se hará mención sólo a los primeros 
3 seguidos de la sigla «y col.»; a continuación se consignará el título del trabajo seguido del nombre de la revista en forma abreviada, según lo establezca 
por el «Index Medicus»; año de publicación, punto y coma, número de Volumen dos puntos, página inicial, guión, página final.
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Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. J Med 1990; 322:7-13.
Cuando se trate de libros se harán figurar el nombre del autor/es, título del capítulo, título del libro, editor/es, año de aparición, páginas separadas por 
guión, agregando el número de edición si no fuera la primera edición, editorial, y ciudad. Ejemplo: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid 
leukemia. Hematology:Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edin-
burgh.
Las citas deben estar referenciadas en el texto entre paréntesis y en formato superíndice

2) La sección Yo opino está destinada a expresar la opinión de un experto sobre un tema controvertido solicitado por el comité editor.
La disidencia respecto a esta opinión se podrá dar a través de la sección correo de lectores. La longitud no deberá superar las 3.000 palabras. Deberán 
ser escritas con el formato grafico de los artículos originales.

3) Los ateneos anatomo-clínicos deberán ser escritos con el mismo formato gráfico y se procederá de la misma forma que los artículos originales. 
4) Las Editoriales serán solicitadas por el Comité Editor. Tendrán título y texto con características de monografía, en lo posible con una extensión que no 

supere las 2.000 palabras, con un máximo de 5 citas bibliográficas, el nombre del autor, su dirección con código postal y dirección de mail.
5) Las Actualizaciones y/o revisiones deberán ser escritas con el formato gráfico de los artículos originales. La longitud no deberá superar las 5.000 pala-

bras.
6) La sección Hematología Pediátrica: Estará destinada a revisiones de tópicos hematológicos y casos clínicos en niños. Deberán ser escritas con el formato 

grafico de los artículos originales.
7) La sección Drogas nuevas en Hematología será una actualización acerca de las nuevas drogas utilizadas por la especialidad. Serán solicitadas por el 

comité editor. La longitud no deberá superar las 3.000 palabras. Deberán ser escritas con el formato grafico de los artículos originales.
8) La sección Comunicaciones breves deberán ser escritas con el formato grafico de los artículos originales. La longitud no deberá superar las 2.000 pala-

bras y su resumen no debe ser más extenso de las 200 palabras.
9) El Laboratorio en Hematología estará dedicada a realizar una ficha técnica de un ensayo utilizado en los laboratorios de Hematología. Será solicitado 

por el comité editor. Deberá expresar introducción fundamento del ensayo, Características pre analíticas y analíticas del mismo, valores de referencia 
y su utilidad clínica y hasta 4 citas bibliográficas. La longitud no deberá superar las 3.000 palabras. Deberán ser escritas con el formato grafico de los 
artículos originales.

10) La sección Historia de la Hematología deberán ser escritas con el formato grafico de los artículos originales esta destinada a divulgar la evolución de 
la Hematología en Argentina. La longitud no deberá superar las 4.000 palabras. Deberán ser escritas con el formato grafico de los artículos originales

11) Los Reporte de casos - Resolución de problemas clínicos no deberán exceder de 8 citas bibliográficas. Deberán ser escritas con el formato grafico de 
los artículos originales.

12) Las Imágenes en Hematología: estará constituido por material fotográfico en colores de excelente calidad destinado a exponer temas de diversa índole. 
La longitud no deberá superar las 1000 palabras y se desarrollarán según el orden siguiente: Título, texto conciso, imagen, nombre del autor/es. Podrá 
agregarse hasta 4 citas bibliográficas. Deberán ser escritas con el formato grafico de los artículos originales.

13) En la sección Correo de lectores se publicarán opiniones sobre situaciones clínicas y experiencias que puedan relacionarse o no con los artículos pu-
blicados en la Revista, con sentido crítico, objetivo y/o educativo, aceptándose derecho a réplica en caso de opinar sobre algún trabajo publicado. La 
longitud no deberá superar las 1.000 palabras (hasta 4 citas bibliográficas).

Conflicto de Interés
La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoría de los artículos publicados pertenece exclusivamente a sus autores, los cuales deben aclarar por 
escrito si existe algún conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de la Revista 
Hematología desde el primer número del año 2013 deberán incluir un párrafo al final del manuscrito donde se especifique la declaración de conflictos de 
interés de acuerdo al modelo adjunto .
NO esta permitido que el trabajo enviado a Hematología sea enviado a otra revista
El modelo adaptado de normas para conflicto de interés propuesto por la Comisión Directiva de la SAH se ha basado en el de la Sociedad Americana de 
Hematología y contiene el mismo formato que muchas prestigiosas revistas de nuestra especialidad. Hacemos referencia a todas las actividades vigentes y 
a las realizadas en último año.
Se reconocen diferentes categorías de conflicto que detallamos:

1) Empleado
2) Consultor
3) Propiedad accionaria
4) Fondos de Investigación por estudios propios (La norma NO incluye a los protocolos de investigación de fase II a IV multicéntricos, nacionales 

o Internacionales)
5) Honorarios por conferencias (Speaker)
6) Miembro de Comité Asesor (Advisory Board)

Cesión de derechos de autor
Todo el material publicado en la revista Hematología (versión electrónica y versión impresa), será cedido a la Sociedad Argentina de Hematología. De 
conformidad con la ley de derecho de autor (ley 11723) se les enviara a los autores de cada trabajo aceptado formulario de cesión de derechos de autor que 
deberá ser firmado por todos los autores antes de la publicación.
Los autores deberán retener una copia del original pues la revista, no acepta responsabilidad por daños o pérdidas del material enviado. Los autores deberán 
remitir una versión electrónica al correo: revista@sah.org.ar

Sociedad Argentina de Hematología, Comité Editor de HEMATOLOGÍA
Julián Álvarez 146 - 1414 - C. A. de Bs. As. - Argentina
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The journal HEMATOLOGÍA is the official body of communication of the Argentinean Society 
of Hematology (SAH). The printed version of HEMATOLOGÍA is distributed free of charge to 
members of the Argentinean Society of Hematology and to medical and university libraries. The 
electronic version is completely free of access.
The reception of articles will be done through the OJS system in the official website of the 
REVISTA HEMATOLOGIA: www.revistahematologia.com.ar. You can access the instructions 
and request assistance to the mails indicated. No article will be received outside the OJS system.
This journal publishes hematology-related works, provided they meet the scientific and technical 
requirements set by Editorial Board. The journal releases 3 ordinary issues per year plus one or 
two extraordinary supplements.
After their evaluation, the journal publishes original articles related to scientific research, reviews, 
pediatrics in hematology, new drugs in hematology, laboratory, clinical cases and images in he-
matology that have not been published in another magazine or media.
All original works undergo arbitration by two judges, members of the Scientific Advisory 
Committee, professionals with recognized expertise on the matter that will remain anonymous 
in a double-blind and open process of evaluation (the author does not know the identity of the 
reviewer, nor the reviewer the identity of the author). 
Within a month of submission, the judges will issue the work as: approved without modifications, 
approved with modifications or rejected.  This decision is final. In case of disagreement between 
the judges, a third one will be summoned.
The journal accepts the publication of works from non-Spanish speaking authors in English. 
Currently, the sections of the journal HEMATOLOGÍA are:

1) Original articles    
2) My opinion

HEMATOLOGY
JOURNAL

REGULATIONS

3) Anatomo-clinic discussion of the hematology fellowships
4) Editorial 
5) Updates and/or revisions
6) Pediatric Hematology
7) New Drugs in Hematology 
8) Brief communications
9) Laboratory

10) History of Hematology
11) Case reports, clinical problem resolution  
12) Imaging in Hematology 
13) Letters to the Editor 
1) Original articles submitted for publication must be unprecedented and must not have been submitted to any other publication. Simultaneous submission 

should also be avoided as long as the article is under review from the Journal HEMATOLOGÍA.
Works should be typed on Word format, double-spaced, Times New Roman, size 12 typeface, with 3-cm wide margins and a maximum of 4 000 words, 
including tables and bibliography. Tables and figure legends must go in separate pages from the main text.
Works must be developed according to the following arrangement: a) Title (in Spanish and English); b) Abstract (in Spanish and English); c) 
Introduction; d) Materials and Methods; e) Results; f) Discussion; g) Literature cited.
Title: Write the title in capital letters without abbreviations; it should be brief and precise. In a separate line, list the authors separated by commas: the 
complete last name first, and then the initial of the name. Then, detail the name of the institution (without abbreviations), the place where the work was 
carried out, the address and P.O. box, the name of the source country and the author’s e-mail.
Abstract: Works should include an Abstract in Spanish that must provide a concise idea of each of the items mentioned above. It should not exceed 400 
words. Include a footnote of 3 to 5 keywords in the Abstract, using terms of the Medical Subjects Headings from Index Medicus.
You should also include an Abstract in English, specifying the complete title of the work and 3 to 5 keywords. 
Introduction: It is a brief summary of the state of the art of the subject to be addressed and the objectives of the work.
Materials and Methods: Clearly describe the study population used in the work (control and patient groups), the methodology used and the statistics 
methods employed in the result assessment. In this section you must include a statement indicating the approval of the institution’s Ethics Committee 
or relevant authority. In addition, you should also state that a written informed consent was obtained from every patient and that the study protocol was 
performed according to the ethics standards of the 1975 Declaration of Helsinki.
Results: The results must be clearly oexpressed in quantitative form, using numerical values (using standard international units), tables and/or graphics. 
Tables should be clear and presented on individual pages. Tables exceeding the size of a page of the Journal will not be accepted. Abbreviations and 
symbols must be specified in the text or on table footnotes. 
Discussion: This section analyses the results and facts directly related to them, the relationship between the results and the objectives initially stated and 
their comparison with previous established knowledge.
References: The authors are responsible for checking the accuracy and integrity of the references. Only include the references mentioned in the article; 
they must be in numerical order and consecutively arranged. You must list the names of the authors first, separated by commas: last name first, followed 
by the initials of the first name. If the authors are more than 6, only mention the first 3 followed by the acronym «et.al.». Then, write the title of the article 
followed by the abbreviated name of the journal according to the «Index Medicus»; the year of issue, semicolon, Volume number, colon, first page, dash, 
last page. Eg. Kaldor JM, Day EN, Clarke EA et al. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. J Med 1990; 322:7-13.
If the reference is a book, indicate: the name of the author/s, chapter title, book title, editor/s, publication year, page numbers separated by dash, 
issue number if this is not the first edition, publishing house and city. Eg.  Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia. Hematology: Basic 
Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Quotes must be referenced in the text between parentheses and using superscript format.
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2) The section “My opinion” expresses the opinion of an expert about a controversial issue commissioned by the Editorial Board. Disagreement with this 
opinion can be expressed through the section “Letters to the Editor”. This section has a maximum of 3 000 words. You must use the graphic format of 
the original article.

3) The anatomo-clinic discussions of the hematology fellowships must follow the same graphic format and guidelines as the original articles.
4) Editorials are commissioned by the Editorial Board. The title and text should be similar to that of a monograph, not exceeding 2 000 words with a 

maximum of 5 literature references, indicating the name of the author, his/her address, P.O. box and e-mail address.
5) Updates and/or revisions must follow the graphic format of the original articles. It should not exceed 5 000 words.
6) The section “Pediatric Hematology” reviews topics related to hematology and clinical cases in children. It must follow the graphic format of the original 

articles.
7) The section “New drugs in Hematology” is an update on new drugs used in this specialty. It is  commissioned by the Editorial Board. Extension should 

not exceed 3 000 words and it must follow the graphic format of the original articles.
8) The section “Brief communications” must follow the same graphic format as the original articles. It should not exceed 2 000 words and its abstract 

should not be longer than 200 words.
9) The section “Laboratory in Hematology” presents a data sheet of a trial used in Hematology laboratories. It is commissioned by the Editorial Board. It 

must present an introduction, the basis for the trial, pre-analytical and analytical characteristics, reference values and its clinical interest, and up to 4 
literature references. Extension should not exceed 3 000 pages. It must follow the same graphic format as the original articles.

10) The section “History of Hematology” must follow the same graphic format as the original articles and is intended to divulge the development of 
Hematology in Argentina. Its extension should not exceed 4 000 words.

11) The section “Case reports, clinical problem resolution” should not exceed 8 literature references. It must follow the same graphic format as the original 
articles.

12) “Imaging in Hematology” consists of high quality, in color, photographic material, intended to present diverse issues. It should not exceed 1 000 words 
and it must be developed in the following order: title, concise text, image, name of the author/s. You can add up to 4 literature references. It must follow 
the same  graphic format as the original articles.

13) The section “Letters to the Editor” features opinions on clinical conditions and experiences that might or might not relate to the articles published in 
the Journal, with a critical, objective and/or educational criterion, accepting the right to rebuttal if it is an opinion about a published work. Extension 
should not exceed 1 000 words (and up to 4 literature references).

Conflicts of interest
Authors are exclusively responsible for the content, statements and authorship of the published articles, and they must include a written 
statement clarifying if there is any conflict of interest involved. All participants must include their disclosure in a footnote. From its first 
edition in 2013, all submissions to be published in the Journal HEMATOLOGÍA must include a paragraph at the end of the work where the 
declaration of conflicts of interest is specified according to the attached model. 
You are NOT allowed to send the work that was submitted to HEMATOLOGÍA to another journal or publication.
The adapted model of the standards for conflicts of interest proposed by the SAH Board of Directors is based on that of the American 
Society of Hematology and bears the same format as several prestigious journals of our specialty.  We refer to all current activities and those 
carried out last year.  
We recognize different categories of conflict as detailed:

1. Employee
2. Consultant
3. Share ownership
4. Research Funds for our own studies (the standard does NOT include multicenter, national or international phase II to IV 

research protocols)  
5. Conference fee (Speaker)
6. Advisory Board member

Transfer of copyright 
All material published in the journal HEMATOLOGÍA (electronic and print version) is transferred to the Argentinean Society of Hematol-
ogy. In accordance with the copyright Act (Act 11 723), a copyright transfer form will be sent to the authors of approved works, which has 
to be signed by all the authors before its publication. 
Authors should keep a copy of the original since the journal is not responsible for damages or losses of the material that was submitted. 
Authors should send an electronic version to the email: revista@sah.org.ar
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