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Palabras claves: factor von Willebrand,
		     multímeros del factor von Willebrand,
		     enfermedad de von Willebrand.

Keywords: von Willebrand factor,
	        von Willebrand factor multimers,
	        von Willebrand disease.

Resumen
La evaluación de multímeros del factor de von Wi-
llebrand (VWF) es parte esencial del diagnóstico 
de algunas variantes de la enfermedad de von Wi-
llebrand (VWD). Mediante técnicas electroforéticas 
adecuadas se pueden estimar los multímeros de peso 
molecular bajo (LMWM), intermedio (IMWM), 
alto (HMWM) y ultra-alto (UHMWM).
El objetivo del presente trabajo es determinar si el 
perfil multimérico obtenido mediante electroforesis 
en gel de agarosa seguido de inmunofijación en sis-
tema semiautomático (Hydragel 5) y el obtenido me-
diante el método de referencia son comparables. Se 

analizaron 24 muestras: 4 de pacientes con síndrome 
de von Willebrand adquirido (AVWS) secundarios 
a síndrome mieloproliferativo con trombocitosis 
(MPS-T), 18 de pacientes con VWD de diferente 
tipo y 2 de pacientes con púrpura trombocitopénica 
trombótica (PTT).
Se realizó la medición con dos metodologías dife-
rentes:
•	 Multímeros por método semiautomático: electro-

foresis SDS-agarosa seguida de inmunofijación 
usando Hydragel 5 von Willebrand Multimers kit 
en el instrumento Hydrasys 2 (Sebia), analizado 
mediante programa Phoresis.
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•	 Multímeros por método de referencia: electrofore-
sis SDS-agarosa seguida de inmunofijación usan-
do anticuerpos policlonales: anti-VWF humana 
desarrollado en conejo, anti IgG de conejo desa-
rrollado en cerdo/biotinilado, avidina peroxidasa 
y reveladas con 4Cl-1-Naftol. Perfil multimérico: 
analizado mediante ImageQuant TL 8.1 (GE Heal-
thcare).

Las muestras de pacientes con AVWS mostraron 
una disminución de HMWM. Aquéllas con VWD 
tipo 1 mostraron un perfil multimérico normal. Se 
detectaron UHMWM en las muestras de pacientes 
con PTT.
Con respecto a las muestras de pacientes con VWD 
tipo 2, 2A, 2B y 2M, se obtuvo buena concordancia 
entre ambos métodos.
El método semiautomático parece ser útil y apropia-
do como tamizaje de perfiles multiméricos de VWF 
en laboratorios clínicos de Hemostasia, analizados 
por profesionales con alta experiencia en el diagnós-
tico de VWD.

Abstract
The evaluation of the von Willebrand factor (VWF) 
multimers is an essential part of the diagnosis of 
some variants of the von Willebrand disease (VWD). 
Using appropriate electrophoretic techniques, low 
(LMWM), intermediate (IMWM), high (HMWM) 
and ultra-high (UHMWM) molecular weight mul-
timers can be estimated.
The aim of the study was to determine whether the 
multimeric profile obtained by agarose gel electro-
phoresis followed by immunofixation in a semi-au-
tomated system (Hydragel 5) and by the reference 
method are comparable.
24 samples were analyzed: four from patients with 
acquired von Willebrand syndrome (AVWS) sec-
ondary to myeloproliferative syndrome with throm-
bocytosis (MPS-T), 18 from patients with VWD of 
different types, and 2 from patients with thrombotic 
thrombocytopenic purpura (TTP).
The measurement was performed with two different 
methodologies:
•	 Multimers by semiautomatic method: SDS-Aga-

rose electrophoresis followed by immunofixation 
using Hydragel 5 von Willebrand Multimers kit 
on the Hydrasys 2 instrument (Sebia), analyzed by 
the Phoresis program.

•	 Multimers by reference method: SDS-agarose 

electrophoresis followed by immunofixation using 
polyclonal antibodies: rabbit anti-human VWF, 
pig-grown/biotinylated rabbit IgG, avidin perox-
idase and revealed with 4Cl-1-naphthol. Multim-
eric profile: analyzed by ImageQuant TL 8.1 (GE 
Healthcare).

AVWS samples showed decreased HMWM, while 
type 1 VWD samples showed a normal multimeric 
profile. UHMWM were detected in the TTP sam-
ples.
Considering the VWD type 2 samples, 2A, 2B and 
2M, a good agreement was obtained between both 
methods.
The semi-automated method seems to be useful and 
appropriate for screening VWF multimeric profiles 
in hemostasis clinical laboratories analyzed by high-
ly specialized staff in the diagnosis of VWD.

Introducción
La enfermedad de von Willebrand (VWD) es el des-
orden hemorrágico congénito más frecuente y se 
produce por la deficiencia y/o alteración del factor 
von Willebrand (VWF). El VWF es una glicoproteí-
na multimérica que se sintetiza en las células endo-
teliales y megacariocitos y se almacena en las orga-
nelas de depósito: los cuerpos de Weibel Palade en 
las células endoteliales y los α-gránulos plaquetarios. 
Además, este factor circula en el plasma unido al fac-
tor VIII, protegiéndolo de la proteólisis mediada por 
inhibidores fisiológicos(1). La unidad funcional está 
conformada por un monómero, que luego dimeriza, 
a través de uniones S-S en el dominio VWF-CK, en 
el extremo C-terminal. Luego de sucesivos pasos de 
O- y N-glicosilación, se produce la unión de los dí-
meros en multímeros, mediante uniones S-S entre el 
dominio VWF-D3. Los multímeros de VWF inclu-
yen formas de peso molecular bajo (LMWM), inter-
medio (IMWM), alto (HMWM) y formas de peso 
molecular ultragrandes (UHMWM). El VWF alma-
cenado en las organelas de depósito y posteriormen-
te liberado por la vía secretoria es rico en UHMWM, 
mientras que el VWF plasmático secretado consti-
tutivamente presenta multímeros pequeños, inter-
medios y grandes(2). Los UHMWM son altamente 
trombogénicos y son degradados, una vez liberados, 
por la metaloproteasa plasmática ADAMTS13, en-
zima que cliva específicamente al VWF entre los re-
siduos Tyr1605-Met1606 localizados en el dominio 
VWF-A2(1).
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Una de las funciones del VWF es participar de la he-
mostasia primaria, dada por su capacidad de unión 
al colágeno subendotelial (principalmente a través 
del dominio VWF-A3), propiciando la adhesividad 
plaquetaria a través de la unión a la glicoproteína 
1bα (GPIbα) que forma parte del complejo Ib-IX-V, 
a través del dominio VWF-A1. También participa 
en la hemostasia secundaria, al transportar al FVII-
I:C y protegerlo de la proteólisis por sus inhibidores 
naturales. Además, favorece la agregación plaque-
taria mediante su capacidad de unión a la integri-
na α2b-β3 a través del péptido Arg-Gly-Asp en el 
dominio VWF-C4. La actividad adhesiva del VWF 
depende del tamaño de sus multímeros(2) y la orga-
nización multimérica es fundamental para la fun-
cionalidad del VWF(3).
La VWD se clasifica en: variantes cuantitativas y va-
riantes cualitativas. Las variantes cuantitativas son: 
VWD tipo 1 y tipo 3; el tipo 1 es la deficiencia leve, 
mientras que el tipo 3 es severo. Las variantes cuali-
tativas, el tipo 2, se subclasifican a su vez en: VWD 
2A, 2B, 2M y 2N.
La historia personal y familiar de sangrado, ya sea 
espontáneo o debido a trauma, cirugía, post parto, 
etc.(1) en conjunto con los resultados de laboratorio 
son importantes para arribar al diagnóstico en cada 
paciente individual y a una correcta clasificación de 
la enfermedad.
Por otro lado, para varios subtipos cualitativos se re-
quiere realizar un diagnóstico diferencial con otras 
alteraciones que pueden cursar con la misma clínica 
y que, además, pueden presentar resultados simila-
res de ciertas pruebas de laboratorio.
Las pruebas generales de laboratorio, como tiempo 
de protrombina, APTT, tiempo de trombina y fibri-
nógeno, no confirman ni excluyen VWD, ya que no 
tienen la suficiente sensibilidad. Las pruebas espe-
cíficas, como la medición de VWF (funcional e in-
munológico) y del factor VIII, son necesarias para 
el diagnóstico, mientras que las pruebas comple-
mentarias, como la agregación plaquetaria con ris-
tocetina (RIPA) a bajas dosis y la determinación de 
multímeros del VWF, permiten clasificar a la VWD 
en diferentes tipos(1). Recientemente se ha publica-
do una guía diagnóstica basada en evidencia, con-
sensuada entre 4 sociedades científicas: Sociedad 
Americana de Hematología, Sociedad Internacional 
de Trombosis y Hemostasia, Fundación Nacional 
de la Hemofilia de Estados Unidos y la Federación 

Mundial de la Hemofilia, que recomienda los pasos 
a seguir para el diagnóstico de los diferentes tipos 
de VWD(3).
El ensayo para evaluar los multímeros del VWF 
es parte importante en el diagnóstico de la VWD. 
A través del mismo se puede estimar todo el per-
fil multimérico (LMWM, IMWM, HMWM y UH-
MWM) cuali y cuantitativamente. No sólo se evalúa 
la presencia o ausencia de una fracción multimérica, 
sino que también se puede evaluar la intensidad de 
las bandas que conforman los diferentes multíme-
ros, dato importante en el caso de proteólisis altera-
da del VWF.
Esta prueba se puede utilizar para distinguir el tipo 
2A y 2B VWD del tipo 2M (o tipo 1) y del AVWS. 
Sin embargo, el análisis multimérico actualmente 
sólo se realiza en un número limitado de laborato-
rios especializados por ser técnicamente largo, labo-
rioso y de difícil estandarización.
Sus dificultades metodológicas pueden llevar a re-
sultados erróneos en la interpretación de las varian-
tes de la enfermedad(4,5) y eso lo transforma en una 
metodología utilizada en segunda línea en el diag-
nóstico de VWD.
En los últimos años se diseñó un kit denominado 
Hydragel 5 von Willebrand Multimers (Sebia) des-
tinado a la detección y análisis de la distribución de 
los multímeros del VWF del plasma humano me-
diante electroforesis e inmunofijación en gel de aga-
rosa en el sistema semiautomático Hydrasys 2.
El análisis se realiza en 2 etapas:
•	 electroforesis en gel de agarosa para separar las 

proteínas del plasma,
•	 inmunofijación con un antisuero anti-VWF y un 

anticuerpo marcado con peroxidasa que, al ser 
presentados ante el sustrato en presencia de pe-
róxido de hidrógeno, pondrá en evidencia el perfil 
multimérico correspondiente.

El kit provee los geles ya preparados y el sistema 
semiautomático Hydrasys 2 realiza todas las etapas 
necesarias para obtener geles listos para su interpre-
tación(6).
Este kit se presenta como una técnica más simplifi-
cada para evaluar el perfil multimérico del VWF con 
respecto a la técnica tradicional y de referencia que 
es la electroforesis en SDS-PAGE(7).
Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es deter-
minar si los perfiles multiméricos obtenidos me-
diante electroforesis en gel de agarosa seguido de 
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inmunofijación en sistema semiautomático (Hydra-
gel 5) son comparables a los obtenidos mediante el 
método tradicional realizado en un centro de refe-
rencia para la VWD.

Materiales y métodos
Se analizaron un total de 24 muestras. 4 con diag-
nóstico de síndrome de von Willebrand adquirido 
(AVWS) secundarios a síndrome mieloproliferativo 
con trombocitosis (MPS-T), mientras que 18 mues-
tras presentaban algún tipo de VWD: 6 tipo 1, 9 
tipo 2 (confirmados mediante biología molecular), 1 
probable tipo 2N, 2 tipo 2 por discordancia entre ac-
tividad y niveles antigénicos de VWF no clasificado, 
y 2 púrpura trombocitopénica trombótica (PTT).
Las muestras fueron analizadas por dos metodolo-
gías diferentes para determinar el perfil multiméri-
co:
•	 multímeros por método semiautomático: electro-

foresis SDS-Agarosa seguida de inmunofijación 
usando Hydragel 5 von Willebrand Multimers kit 
en el instrumento Hydrasys 2 (Sebia), analizado 
mediante el programa Phoresis.

•	 multímeros por método de referencia: electrofore-
sis SDS-agarosa seguida de inmunofijación usan-
do anticuerpos policlonales: anti-VWF humana 
desarrollado en conejo, anti IgG de conejo desa-
rrollado en cerdo/biotinilado, avidina peroxidasa 
y reveladas con 4Cl-1-naftol. Perfil multimérico: 
analizado mediante ImageQuant TL 8.1 (GE Heal-
thcare)(8).

Estudios genotípicos: el DNA genómico fue extraí-
do de leucocitos de sangre periférica. El exón 28 del 
gen de VWF, que abarca los dominios VWF-A1 y 
A2, fue amplificado por PCR en Perkin-Elmer Ther-
mocycler 2400. Existe un pseudogen localizado en 
el cromosoma 22 que tiene alta homología con el 
VWF entre los exones 23 al 34; por lo tanto, los ce-
badores se diseñaron evitando la amplificación del 
mismo. Dado el gran tamaño del exón 28, se estudió 
por fragmentos, mediante técnica de PCR anidada. 
Se realizó la secuenciación directa del DNA ampli-
ficado por la técnica automatizada de Sanger en el 
secuenciador automático ABI Prism 310 Genetic 
Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA)(9,10). 
Para confirmar la presencia de variantes genotípicas 
causales de la enfermedad (VGCE) se secuenció la 
cadena complementaria.
La determinación del nivel antigénico y de actividad 

del VWF se realizó mediante técnicas inmunotur-
bidimétricas automatizadas para coagulómetros fo-
to-ópticos.
Debido a que se trataba de muestras de descarte, ya 
informadas, que fueron almacenadas con fines edu-
cativos y académicos, y por el tipo de diseño del es-
tudio establecido en el protocolo que fue aprobado 
por el comité de ética (CEPI), no se solicitó firma 
de consentimientos a los pacientes cuyas muestras 
fueron utilizadas.
La técnica comercial no presenta controles de cali-
dad en el kit. Sin embargo, la muestra de pool nor-
mal que se corre en cada gel, podría funcionar como 
un control normal además de ser usado como perfil 
comparativo para el resto de las muestras largadas 
en ese mismo gel.

Resultados
Los perfiles multiméricos obtenidos con ambas me-
todologías junto con las VGCE detectadas para cada 
muestra se detallan en las tablas 1 y 2, así como los 
valores de VWF antigénico (VWF:Ag), su actividad 
(VWF:RCo) y el cociente VWF:RCo/VWF:Ag.
Cada gel fue procesado en una jornada laboral, lo 
que se traduce en menores tiempos de procesamien-
to, a diferencia de la técnica local, que requiere ha-
bitualmente dos jornadas laborales. En los escaneos 
de densitometría realizada del gel a través del pro-
grama Phoresis se consideró de izquierda a derecha 
LMWM picos 1 a 3, IMWM picos 4 a 7, HMWM 
picos 7 en adelante, según las recomendaciones del 
fabricante.
Al evaluar los diferentes geles obtenidos en las jor-
nadas laborales notamos que aquellas muestras 
compatibles con AVWS en pacientes con síndromes 
mieloproliferativos crónicos con trombocitosis pre-
sentaron cocientes VWF:RCo/VWF:Ag entre 0,3-
0,48 y mostraron una disminución de los HMWM 
con aumento de IMWM y LMWM (Figura 1).
El perfil multimérico obtenido de las muestras con 
VWD tipo 1 fue normal, es decir, se visualizaron to-
dos los picos correspondientes a los diferentes mul-
tímeros. La diferencia entre este perfil multimérico 
con el del pool normal es la altura alcanzada por di-
chos picos, ya que la misma va a depender del nivel 
de VWF (Figura 2).
En el caso de las muestras con PTT, se detectaron 
UHMWM. (Figura 3).
En las muestras con VWD tipo 2 se obtuvo buena 
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Tabla 1. Resultados de muestras con VWD tipo 1, AVWS, PTT y un probable VWD tipo 2N

VWF:Ag: VWF antigénico; VWF:RCo: actividad de cofactor de ristocetina; VWD: enfermedad de von Willebrand; 
PTT: púrpura trombocitopénica trombótica; HMWM: multímeros de alto peso molecular; IMWM: multímeros de 

peso molecular intermedio; LMWM: multímeros de bajo peso molecular; UHMWM: multímeros extragrandes.

Tabla 2. Resultados de 9 muestras con VWD tipo 2 clasificadas previamente

VWF:Ag: VWF antigénico; VWF:RCo: actividad de cofactor de ristocetina; VWD: enfermedad de von Willebrand; 
HMWM: multímeros de alto peso molecular; IMWM: multímeros de peso molecular intermedio; LMWM: multíme-
ros de bajo peso molecular; UHMWM: multímeros extragrandes; VGCE: variante genotípica causal de enfermedad.

Figura 1. Perfil multimérico obtenido mediante la técnica Hydragel 5 von Willebrand multimers, para una 
muestra con AVWS. El gráfico designado con la letra N corresponde al pool normal que se corre junto con 
las muestras elegidas a analizar para esa corrida. El mismo sirve como patrón comparativo para el resto de 

las muestras. P= muestra de paciente; N= pool normal.
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Figura 2. Perfil multimérico obtenido mediante la técnica Hydragel 5 von Willebrand multimers, para una 
muestra con VWD tipo 1. P= muestra de paciente; N= pool normal.

 

Figura 3. Perfil multimérico obtenido mediante la técnica Hydragel 5 von Willebrand multimers, para una 
muestra con PTT. P=Paciente; N= pool normal

 

concordancia entre ambos métodos:
•	 VWD 2A: los resultados de los cocientes VWF:R-

Co/VWF:Ag eran muy bajos y se evidenció au-
sencia de HMWM, IMWM muy disminuidos y 
aumento de LMWM en ambos casos por ambos 
métodos (Tabla 2). En la figura 4 se presentan los 
perfiles multiméricos obtenidos por el método se-
miautomático de los dos pacientes con VWD 2A 

evaluados que presentan distintas VGCE.
•	 VWD 2B: dos de las muestras de pacientes con 

las variantes genotípicas p.Val1316Met (homoci-
gota) y p.Arg1306Trp (heterocigota) presentaron 
razones VWF:RCo/VWF:Ag disminuidas, obser-
vándose perfiles multiméricos con disminución 
de HMWM y aumento de IMWM y LMWM (Fi-
gura 5a), siendo los perfiles coincidentes entre las 
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Figura 4. Perfil multimérico obtenido mediante la técnica Hydragel 5 von Willebrand multimers, para 2 
muestras con VWD 2A. P=paciente; N= pool normal

 

técnicas de referencia y semiautomática. No obs-
tante, en una muestra de un paciente heterocigota 
para la mutación p.Pro1266Leu se obtuvo un co-
ciente VWF:RCo/VWF:Ag normal y perfiles mul-
timéricos conservados a través de las dos técnicas 
evaluadas. (Figura 5 b).

•	 VWD 2M: se observó la presencia de todos los 
multímeros, pero con baja definición del perfil de-
bido a un nivel muy bajo antigénico y de actividad 
del VWF (se presenta como ejemplo una muestra 
heterocigota para la mutación p.Arg1374Cys) (Fi-
gura 6a).En otras dos, sin embargo, se evidenció 
una disminución ligera o marcada de HMWM y 
de IMWM, y aumento de LMWM (se presenta 
como ejemplo la muestra de un paciente homoci-

gota para la mutación p.Glu1549Lys) (Figura 6b).
•	 VWD probable 2N: se obtuvo un perfil multimé-

rico normal.
•	 VWD tipo 2 sin clasificar: se observó presencia de 

todos los multímeros en una de las muestras, y li-
gera disminución de los HMWM en la otra.

Discusión
El algoritmo diagnóstico de las últimas guías inter-
nacionales(3) ubica al análisis de los multímeros en el 
puesto número 7, sugiriendo su utilidad en aquellos 
pacientes con VWF menor a 30% o entre 30 y 50% 
con historia de sangrado en los que la prueba fun-
cional de VWF asociada a una actividad de unión 
a plaquetas arroje un resultado significativamente 
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Figura 5. Perfiles multiméricos obtenidos mediante la técnica Hydragel 5 von Willebrand multimers, para 
2 muestras con VWD 2B con patrones multiméricos diferentes. P=paciente; N= pool normal

 

menor al nivel antigénico (relación actividad/antí-
geno < 0.7), es decir para la identificación del tipo 
de VWD 2. Si bien la determinación de multíme-
ros de VWF es una de las técnicas que se pueden 
utilizar a la hora de determinar subtipos de VWD, la 
metodología habitual es laboriosa, y requiere de per-
sonal especializado para su correcta interpretación. 
Debido a esto, la aparición de un kit comercial semi 
automatizado plantea una alternativa para que más 
laboratorios de Hemostasia puedan llevar a cabo el 
ensayo, como fue demostrado en un estudio preli-
minar publicado(11).
Con respecto a las muestras analizadas pudimos 
observar que aquéllas que correspondían a pacien-
tes con SMP-T y AVWS presentaron disminución 
de HMWM, lo que concuerda con lo publicado en 
AVWS asociado a síndromes mieloproliferativos 

crónicos (trombocitemia esencial y policitemia 
vera) en los que se observan cocientes VWF:RCo/
VWF:Ag <0,7, presentando un fenotipo de VWD 2 
con disminución de HMWM. El mecanismo de esta 
alteración ha sido postulada como adsorción del 
VWF a GPIb aberrante expresada en las plaquetas 
en SMP JaK-2 positivo y mecanismos de proteóli-
sis, correlacionando la disminución de los HMWM 
junto con la disminución de la actividad del VWF 
dependiente de su unión a plaquetas de manera ne-
gativa y moderada con el recuento plaquetario(12).
Aquellas muestras que pudieron ser evaluadas con 
ambas técnicas, como fueron las correspondien-
tes a VWD tipo 1, 2A, 2B, 2M y PTT, presenta-
ron total concordancia del perfil multimérico con 
ambas metodologías. En las muestras VWD 2A 
los perfiles multiméricos de ausencia de HMWM 
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Figuran 6. Perfil multimérico obtenido mediante la técnica Hydragel 5 von Willebrand multimers, para 
muestras con VWD tipo 2M.

a) se observa un perfil normal pero de baja intensidad y definición de los multímeros.
b) patrón que presenta disminución de HMWM y de IMWM, y aumento de LMWM.

fueron coincidentes con lo esperable en estas va-
riantes. En las muestras de VWD 2M también 
hubo concordancia, aún en una muestra con un 
perfil multimérico inusual, la muestra homocigota 
p.Glu1549Lys, VGCE ya descripta por autores del 
presente trabajo en los que se postula un mecanis-
mo no conocido, probablemente con disminución 
de sobrevida del VWF(9). Sólo en una muestra de 
un paciente heterocigota para una mutación p.Arg-
1374Cys se observó una estimación semicuantitati-
va de los HMWM ligeramente diferente.
En los pacientes con VWF 2B el método semiau-
tomático demostró buena concordancia con el de 
referencia, aún en la muestra de un paciente con la 
mutación p.Pro1266Leu en heterocigosis en el que 
el patrón multimérico está conservado. Este patrón 
hallado en la posición Pro1266 ha sido descripto en 
la literatura como variante 2B con menor tasa de 

formas circulantes que pegan GP1b, menor tasa de 
trombocitopenias y menor sangrado(13).
Pikta y col. analizaron muestras de pacientes con 
distintos tipos de VWD, alcanzando perfiles simila-
res a los observados en nuestro estudio(11).
Se ha publicado un análisis exhaustivo más reciente 
de este método semiautomatizado en un gran nú-
mero de muestras (>400) de pacientes ya diagnos-
ticados previamente con distintos tipos de VWD de 
acuerdo a pruebas estándares: VWF:Ag, VWF:RCo, 
capacidad del VWF de unir colágeno (VWF:CB), 
cocientes de actividad/antígeno y agregación indu-
cida por ristocetina a baja concentración para detec-
tar hiperagregabilidad plaquetaria a dicha concen-
tración del agonista(14). Además, se han estudiado 
muestras tomadas durante las pruebas de desmopre-
sina en pacientes con VWD, muestras de pacientes 
con AVWS, con PTT y controles de calidad externo 
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que analizaron individuos normales, VWD tipo 1, 
2A, 2B, 2M, 2N, PTT y AVWS, así como muestras 
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pección visual. En ese estudio 2 muestras con VWD 
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Los estudios mencionados han planteado ventajas 
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Si bien se considera a la técnica de VWF:CB como 
un subrogante de la presencia de HMWM, se ha 
demostrado que los resultados del ensayo no sólo 
dependen del tipo de colágeno utilizado sino, ade-
más, del dominio en el que se localiza la VGCE, y se 
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de muestras analizadas. Por otro lado, la fortaleza 
del trabajo está dada por la evaluación de muestras 
con VWD tipo 1 y tipo 2, que fueron estudiadas en 
un centro de referencia con amplia experiencia en el 
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VWF en laboratorios clínicos de Hemostasia.



19HEMATOLOGÍA • Volumen 26 Nº 2: 9-19, 2022

COMPARACIÓN DE PERFILES MULTIMÉRICOS DEL FACTOR DE VON WILLEBRAND OBTENIDOS MEDIANTE UN ENSAYO 
ELECTROFORÉTICO COMERCIAL Y ELECTROFORESIS LOCAL CON GELES DE AGAROSA 1%

Atribución – No Comercial – Compartir Igual (by-nc-sa): No se permite un uso comercial de la obra original ni de las 
posibles obras derivadas, la distribución de las cuales se debe hacer con una licencia igual a la que regula la obra original. 
Esta licencia no es una licencia libre.

8.	 Farías C, Kempfer AC, Blanco A, Woods A, Lazzari 
MA. Visualization of the multimeric structure of von 
Willebrand factor by immunoenzymatic stain using 
avidin-peroxidase complex instead of avidin-biotin 
peroxidase complex. Thromb Res. 1989;53(5):513-
518.

9.	 Woods AI, Paiva J, Primrose DM, Blanco AN, Sán-
chez-Luceros A. Type 2A and 2M von Willebrand Dis-
ease: Differences in Phenotypic Parameters According 
to the Affected Domain by Disease-Causing Variants 
and Assessment of Pathophysiological Mechanisms. 
Semin Thromb Hemost. 2021;47:862-874.

10.	 Woods AI, Kempfer AC, Paiva J y col. Phenotypic 
Parameters in Genotypically Selected Type 2B von 
Willebrand Disease Patients: A Large, Single-Center 
Experience Including a New Novel Mutation. Semin 
Thromb Hemost. 2017;43: 92-100.

11.	Pikta M, Zemtsovskaja G, Bautista H y col. Preclinical 
evaluation of a semi-automated and rapid commercial 
electrophoresis assay for von Willebrand factor multi-
mers. J Clin Lab Anal. 2018;32:e22416.

12.	Franchini M, Mannucci PM. Acquired von Willebrand 
Syndrome: focused for hematologists. Haematologica. 
2020;105:2032-2037.

13.	Federici AB, Mannucci PM, CastamanG y col. Clin-
ical and molecular predictors of thrombocytopenia 
and risk of bleeding in patients with von Willebrand 
disease type 2B: a cohort study of 67 patients. Blood. 
2009;113:526-534.

14.	Oliver S, Vanniasinkam T, Mohammed S, Vong R, 
Favaloro EJ. Semi- automated von Willebrand factor 
multimer assay for von Willebrand disease: Further 
validation, benefits and limitations. Int J Lab Hematol. 
2019;41:762-771.

15.	Bowyer AE, Goodfellow KJ, Seidel H y col. Evaluation 
of a semi-automated von Willebrand factor multim-
er assay, the Hydragel 5 von Willebrandmultimer, by 
two European Centers. Res Pract Thromb Haemost. 
2018;2:790-799.

16.	Woods AI, Paiva J, Primrose DM, Blanco AN, San-
chez-Luceros A. Von Willebrand disease type 2M: 
Correlation between genotype and phenotype: 
Comment from Woods et al. J Thromb Haemost. 
2022;20:1022-1023.





21

Proyecto Célula T 2.0: 
análisis interino a junio 2021

T-cell project 2.0: interim analysis to June 2021

Pereyra P1, Fiad L2, Martín C2, Alfonso G1, Presas V1, Isnardi S3, Ottino A3, 
Warley F4, Kohan D4, Enrico A5, Sardú L6, Suarez G6, Gabus R7, Marquez 

M8, Arriola JP8, De Dios Soler M8, Cugliari MS9, Rojas Bilbao E9, Maradei J10, 
Leonardi I10, Trucco JI11, Rodríguez Zubieta M11, Mahuad C12, Rojas Bilbao E12, 

Guanchiale L13, Sánchez AV13, Jarchum G14, Mariano R15, Gilli V15, Vijnovich 
Barón A16, Narbaitz M17,18, Pavlovsky A17,18.

1 Htal. Nacional Alejandro Posadas, Bs. As.
2 Htal. Italiano de La Plata, Bs. As.

3 HIGA La Plata, Bs. As.
4 Htal. Italiano de Buenos Aires, CABA.

5 Htal. Gutiérrez de La Plata, Bs. As.
6 Htal. El Cruce Néstor Kirchner, Bs. As.

7 Htal. Maciel, Montevideo, Uruguay.
8 Htal. De Oncología María Curie, CABA.

9 Instituto de Oncología Ángel H. Roffo, CABA.
10 Htal. Emilio Ferreyra de Necochea, Bs. As.

11 Htal. Universitario Austral, Bs. As.
12 Htal. Alemán, CABA.

13 Htal. Privado Universitario, Córdoba.
14 Sanatorio Allende, Córdoba.

15 Htal. Gral. San Martín de Paraná, Entre Ríos.
16 Instituto Alexander Fleming, CABA.

17 Fundaleu, CABA.
18 Centro Pavlovsky, CABA.

	 astridp@intramed.net
patriciohernanpereyra@gmail.com

Fecha recepción: 1/6/2022
Fecha aprobación: 30/6/2022

ARTÍCULO
ORIGINAL

HEMATOLOGÍA
Volumen 26 nº 2: 21-26

Mayo - Agosto 2022

Palabras claves: linfomas no Hodgkin T,
		     América Latina,
		     Proyecto Célula T 2.0.

Keywords: T-cell non-Hodgkin lymphomas,
	         Latin America,
	         T-Cell Project 2.0.

 HEMATOLOGÍA • Volumen 26 Nº 2: 21-26, 2022 - https://doi.org/10.48057/hematologa.v26i2.448

https://doi.org/10.48057/hematologa.v26i2.448


22 HEMATOLOGÍA • Volumen 26 Nº 2: 21-26, 2022

ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen
Las neoplasias linfoides T/NK maduras (LNH-T) 
son infrecuentes y conforman un grupo heterogé-
neo de enfermedades. En Argentina y en el resto 
de América Latina no existen datos epidemiológi-
cos sobre la presentación, metodología diagnóstica, 
esquemas terapéuticos y evolución de los pacientes 
con LNH-T. Además, debido a su baja incidencia 
y heterogeneidad, no hay estudios prospectivos ni 
aleatorizados que evalúen las distintas estrategias 
terapéuticas. Con el objetivo de mejorar el entendi-
miento de estas enfermedades surge el International 
T-Cell Project 2.0. Aquí se presentan los resultados 
preliminares a junio del año 2021.

Abstract
Mature T/NK lymphoid neoplasms (T-NHL) are 
infrequent and constitute a heterogeneous group 
of diseases. In Argentina and the rest of Lat-
in America there is not any epidemiologic data 
about presentation, diagnostic methodology, 
therapies, and evolution of patients with T-NHL. 
Furthermore, because of their low incidence and 
heterogeneity, there are not prospective randomized 
trials assessing the different therapeutic strategies. 
The International T Cell Project 2.0 emerges with 
the aim of improving the understanding of these 
diseases. Herein its preliminary results to June 2021 
are presented. 

Introducción
Las neoplasias linfoides T/NK maduras (LNH-T) 
conforman un grupo heterogéneo de enfermeda-
des con características fenotípicas, morfológicas y 
clínicas heterogéneas. La última clasificación de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) del 2016 
reconoce 28 subtipos incluyendo entidades cutáneas 
primarias(1). Estos son infrecuentes y representan el 
10 al 15% de los linfomas no Hodgkin (LNH). Se 
conoce su asociación con factores genéticos/étni-
cos con una distribución geográfica característica: 
su prevalencia es mayor en Asia y se estima que 
también en algunas regiones de Centro y Sur de 
América(2). Se asocian a pronóstico pobre, con una 
sobrevida global a 5 años menor al 50%. Debido a 
su infrecuencia, existen escasos estudios clínicos 
prospectivos aleatorizados y nuestra práctica diaria 
se fundamenta principalmente en análisis retrospec-
tivos(3,4).

En el año 2006 surge en Italia el International 
T-cell Project 1.0 (ITCP) liderado por Massimo 
Federico (hematólogo y profesor de la universidad de 
Modena y Reggio Emilia), con el objetivo de mejorar 
el conocimiento de las características clínicas y bioló-
gicas de los linfomas T. Este registro permitió regis-
trar más de 1500 linfomas T/NK de todo el mundo.
En 2018, debido a cambios en la clasificación de 
la OMS y a la incorporación de la tomografía por 
emisión de positrones (PET) como método de eva-
luación de respuesta, se da paso al inicio del T-Cell 
Project 2.0 (TCP 2.0), registro internacional que co-
lecta prospectivamente información de pacientes de 
Europa, Asia, Oceanía, Estados Unidos y América 
Latina. Al momento del último cierre de informa-
ción existían 18 países activos; de América del sur 
participan Argentina, Chile, Uruguay, Brasil y Perú.
En nuestro país no existe a la fecha un registro de 
estas neoplasias infrecuentes.

Objetivos del TCP 2.0 en Argentina y América 
Latina.
1. Determinar la prevalencia de los distintos subti-
pos de LNH-T en Latinoamérica.
2. Describir las estrategias terapéuticas utilizadas.
3. Evaluar el índice de respuestas globales (RG) y 
completas (RC).
4. Describir la sobrevida libre de eventos (SLE) y so-
brevida global (SG) a 6, 12 y 24 meses.

Material y métodos
Estudio prospectivo, observacional e internacional 
con recolección de información a partir del e-CRF 
(electronic Case Report Forms) del TCP 2.0. Este 
estudio incluye el Registro Latinoamericano Pros-
pectivo de LNH-T, creado dentro del marco de la 
Sociedad Argentina de Hematología, con el apoyo 
del TCP 2.0.

Resultados
Análisis interino llevado a cabo en junio del 2021.
A partir de 2018 se registraron 648 pacientes (630 
evaluables) de 75 centros activos del mundo con la 
siguiente distribución geográfica: América Latina 
n=385, Oceanía n=159, Europa n=57, Estados Uni-
dos n=17 y Asia n=12 (Gráfico 1). Brasil cuenta con 
un registro propio previo al inicio del TCP 2.0 que 
es luego incorporado a la información recolectada a 
nivel mundial.
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Los pacientes de América Latina (excluyendo Bra-
sil) representaron el 13,5% (con Brasil el 61%), 
correspondiendo el 47,8% a Brasil, el 12,1% a 
Argentina, el 0,8% a Chile, 0,5% a Perú y el 0,2% 
a Uruguay. La edad media al diagnóstico fue de 
55 años (rango 18-92), siendo similar en todos los 
países. La distribución por sexo tampoco evidenció 
diferencias según las áreas geográficas, correspon-
diendo el 59% al sexo masculino. En toda la po-
blación latinoamericana, el subtipo más frecuen-
te fue el LNH-T periférico NOS (LNHTP NOS), 
seguido del linfoma anaplásico de células gran-
des (LACG) ALK-negativo, angioinmunoblástico 
(LTAI), LNH-T/NK, linfoma/leucemia T del adul-
to (LLTA) y el LACG ALK positivo, representando 
el 31%, 19%, 13%, 12%, 10% y 9% respectivamente 
(Gráfico 2).
Brasil reportó la mayor frecuencia de LLTA (n=46, 
75%) y LNH-T/NK (n=39, 53%). El LACG ALK-ne-
gativo (n=40, 25%) y LTAI (n=25, 16%) fueron 
más frecuentes en Oceanía y el angioinmuno-
blástico en Europa y Estados Unidos (18% y 24% 

respectivamente) (Gráfico 3).
En lo que respecta a la Argentina, nuestro país ha 
registrado 76 pacientes al momento de este análi-
sis interino, con 32 centros activos, representando 
el 12% de las neoplasias T/NK de los 5 continentes 
(Grafico 4). La edad media al diagnóstico fue de 54 
años con una relación hombre:mujer de 1.6. La dis-
tribución de los diagnósticos más frecuentes fue la 
siguiente: LNHTP NOS 34% (n=26), LACG ALK 
negativo 15.8% (n=12), LACG ALK positivo 11.8% 
(n=9), LTAI 9% (n=7) y LLTA 6.6% (n=3). El resto 
de los diagnósticos (linfomas T asociado a enteropa-
tía, linfomas NK tipo nasal, linfoma T monomórfico 
epiteliotrópico intestinal, linfoma linfoepiteloide, 
LACG asociado a implante mamario, linfoma T he-
patoesplénico y leucemia de linfocitos grandes gra-
nulares) representaron individualmente menos del 
5% del total (Gráfico 5).
El 60% de nuestros pacientes presentó estadíos avan-
zados al debut de la enfermedad con compromiso ex-
tranodal (exceptuando médula ósea) en el 55% y com-
promiso de médula ósea en el 25%. En el 92% de los 

Gráfico 1. Distribución de casos reportados en el TCP 2.0 según región geográfica.

 

Gráfico 2. Prevalencia de los subtipos de LNH T/NK en el mundo según análisis interino del TCP 2.0.
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Gráfico 3. Distribución de los subtipos de linfomas T/NK según cada continente.

Gráfico 4. Centros activos en Argentina.

Gráfico 5. Distribución de los subtipos de linfomas T/NK en Argentina.
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casos se indicó tratamiento con quimioterapia, de los 
cuales el 80% contenía antraciclínicos, y solamente 2 
pacientes recibieron radioterapia. El 15% se consolidó 
con trasplante autólogo de progenitores hematopoyé-
ticos (TACPH). Con las estrategias antes menciona-
das el 48% alcanzó remisión completa, 22% remisión 

parcial, 20% enfermedad progresiva y 10% se informó 
como respuesta indeterminada (Tablas 1 y 2).
Con un corto tiempo de seguimiento a la fecha (me-
diana de 8.2 meses) la mediana de sobrevida global 
en la curva de Kaplan Meier no ha sido alcanzada 
(Gráfico 6). 

Tabla 1. Principales características clínicas de los pacientes con linfomas T/NK en Argentina
Parámetros N %
Estadío III/IV 46 60
ECOG/PS > 2 2 2.6
Compromiso EN 41 54
Compromiso MO 19 25
Síntomas B 58 76
LDH > LSN 55 72
Hb < 12 g/dL 19 25
Plaquetas < 150.000/mm3 10 13

Tabla 2. Tratamientos y respuestas en Argentina.
Tratamiento N %
Quimioterapia convencional 70 92 (80% con antraciclinas)
Radioterapia 2 2.6
Consolidación con TACPH (N 71) 11 15.5%
Respuesta (N=69)

•	 Completa
•	 Parcial
•	 Enfermedad progresiva
•	 Indeterminada

33
15
14
7

48
22
20
10

Estado (N=60)		
•	 Vivo
•	 Muerto
•	 Pérdida de seguimiento

44
15
1

74
25
1

Gráfico 6. Sobrevida global estimada en Argentina según los datos preliminares a junio de 2021.
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Discusión
Se observan variaciones en la frecuencia de los dis-
tintos subtipos según el área geográfica, especial-
mente entre América Latina y Europa. El subtipo 
más frecuente en todas las regiones del mundo fue 
el LNHTP NOS.
En Argentina la prevalencia de los distintos subtipos 
de linfomas T/NK es similar a la descripta en estu-
dios europeos y norteamericanos. En nuestro país la 
mayoría de los pacientes fue tratado con esquemas 
de quimioterapia con antraciclínicos (al momento 
del análisis no contamos con información con res-
pecto al uso de brentuximab vedotin) y la minoría 
recibió radioterapia y consolidación con TAPH. 
Aproximadamente la mitad de los pacientes alcanzó 
RC y la SG proyectada a 24 meses es del 61%.
A fin de generar una revisión de los diagnósticos 
realizados se creó una base de datos internacional 

con base en Miami a donde se envían imágenes es-
caneadas del vidrio de anatomía patológica. Para 
esto se solicita a los patólogos el préstamo temporal 
de los vidrios y se generó un arreglo con un centro 
de escaneo en Buenos Aires. La Argentina ha co-
menzado a intervenir en dicho proceso.
Además, el TCP 2.0 aspira a futuro recolectar mues-
tras de sangre al diagnóstico (biopsia líquida), final 
de tratamiento y seguimiento, y llevar a cabo una re-
visión centralizada del PET/TC (estadificación y fin 
de tratamiento).
Resulta importante continuar con el registro de estos 
pacientes para contribuir al mejor entendimiento y 
al avance de métodos diagnósticos y terapéuticos de 
los LNH-T. En el año 2022 el TCP 2.0 tiene como 
objetivos continuar con dicho registro aumentando 
la cantidad de centros activos como así también el 
número de países participantes.
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APLICACIÓN DE LA SEPARACIÓN CELULAR PARA LA IDENTIFICACIÓN DE FACTORES DE RIESGO GENÉTICO 
EN MIELOMA MÚLTIPLE: UN ESTUDIO DE LA VIDA REAL

Introducción
El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia he-
matológica maligna que se caracteriza por su gran 
heterogeneidad biológica y por su evolución clínica 
variable. Los factores pronósticos (FP) constituyen 
una herramienta fundamental que permiten estimar 
la sobrevida y elaborar una estrategia de tratamiento, 
entre los cuales se destacan: a) las alteraciones cito-
genéticas (AC) y el perfil de expresión génica (GEP), 
y b) la respuesta al tratamiento, a través del dosaje de 
cadenas livianas libres en suero, los estudios de imá-
genes y la detección de enfermedad residual medible 
(ERM) por citometría de flujo multiparamétrica.
Las AC tienen un impacto directo sobre el pronós-
tico y las decisiones terapéuticas, y pueden dividirse 
en primarias y secundarias. Las AC primarias com-
prenden la hiperdiploidía (HD), es decir trisomías 
de algunos cromosomas impares, y las transloca-
ciones que involucran al gen de la cadena pesada de 
inmunoglobulina (IGH) en 14q32. De las trisomías 
posibles, sólo tres han demostrado modular el ries-

go: la trisomía de los cromosomas 3 y 5 mejoran la 
sobrevida global en comparación con los MM no 
hiperdiploides, mientras que la trisomía 21 provoca 
el efecto contrario. Las AC secundarias incluyen la 
deleción de 17p (TP53), las aneuploidías del cromo-
soma 1 (deleciones de 1p y/o ganancias de 1q), las 
translocaciones del gen MYC y la monosomía del 
cromosoma 13 o deleción de 13q14. Estas alteracio-
nes secundarias suelen aparecer en subpoblaciones 
de células plasmáticas y se asocian con menor su-
pervivencia, curso clínico agresivo y presencia de 
enfermedad extramedular(1). El significado pronós-
tico de estos subclones depende de su tamaño: para 
el caso de la deleción de 17p (TP53) algunos autores 
sostienen que 50-60% sería el punto de corte que 
afecta realmente como factor de riesgo adverso para 
los pacientes(2).
Las AC permiten dividir a los pacientes en 2 grupos 
de riesgo con diferente pronóstico y enfoque tera-
péutico (ver tabla 1). Los pacientes de riesgo alto 
presentan peor pronóstico que los de riesgo están-

Palabras claves: separación celular,
		    mieloma múltiple,
		    hibridación in situ,
		    alteraciones citogenéticas.

Keywords: cell sorting,
	        multiple myeloma,
	        in situ hybridization,
	        cytogenetic abnormalities.

Tabla 1. Alteraciones citogenéticas en MM. Modificado de Rajkumar(3)

Riesgo alto (20-25%) Genes involucrados Frecuencia 
t(4;14)(p16;q32) (FISH) IGH-FGFR3/MMSET 15%
t(14;16)(q32;23) (FISH) IGH-MAF 5%
t(14;20)(q32;q11) (FISH) IGH-MAFB 1%
Ganancia 1q (citogenética o FISH) CKS1B y otros 35-40%
del(1p) (citogenética o FISH) CDKN2C y otros 30%
del(17)(p13.1) (FISH) TP53 10%
Double Hit * TP53, CKS1B y otros 6%
Cariotipo Complejo **  
Riesgo estándar (75-80%)
Hiperdiploidía ***  42%
t(11;14)(q13;q32) (citogenética o FISH) IGH-CCND1 15%
t(6;14)(p21;q32) (FISH) IGH-CCND3 5%

*Double Hit: a) inactivación bialélica de TP53 (deleción en un alelo y mutación en el otro) o, b) estadío clínico ISS III 
con amplificación de 1q21 (≥4 copias). (Walker et al. 2019)

** Más de 3 anomalías cromosómicas.
*** Trisomías 3, 5, 9, 11, 15, 19 y/o 21

CCND: cyclin D; IGH: immunoglobulin heavy chain; FGFR3: fibroblast growth factor receptor 3; MMSET: multiple 
myeloma SET domain; MAF: musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene
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dar, con una sobrevida estimada de 3 vs. 10 años 
respectivamente, por lo cual es importante identi-
ficarlos para ofrecerles estrategias terapéuticas más 
agresivas.
El estudio citogenético convencional por bandeo G 
proporciona una visión global de las posibles ano-
malías cromosómicas (presencia de trisomías, ca-
riotipo complejo, alteraciones asociadas a displasia 
concomitante), mientras que la hibridación fluo-
rescente in situ (FISH) usando sondas específicas 
permite la evaluación de AC específicas, mejorando 
sustancialmente la sensibilidad de detección de las 
mismas. Actualmente la técnica de elección para la 
detección de AC en el MM, tanto en la evaluación 
diagnóstica inicial como en las evaluaciones poste-
riores, es FISH sobre células plasmáticas selecciona-
das, es decir, sobre una muestra con muy alta pureza 
de las células plasmáticas(4). Existen diferentes mé-
todos para la separación de células (cell sorting), de 
los cuales el más eficiente es la citometría de flujo 
multiparamétrica (CFM).
Los sistemas de estadificación de riesgo en MM han 
ido evolucionando con el conocimiento de la enfer-
medad. El índice de Durie-Salmon fue sustituido 
primero por el International Staging System (ISS), 
basado en el nivel de β2microglobulina y albúmina 
en suero(6), y luego en 2016 por el Revised Interna-
tional Staging System (R-ISS). El R-ISS es el primer 
índice que incluye a las AC como factor de riesgo, 
junto con la LDH, dividiendo a los pacientes en 3 
grupos con diferente pronóstico (SLP: 62 meses para 
el estadío I, 44 meses para el estadío II y 29 meses 
para el estadío III)(3,7) (ver tabla 2).
Sin embargo, la definición actual de riesgo citoge-
nético resulta demasiado simple por estar basada 
en unas pocas AC, a las cuales además se les asigna 

igual importancia como factor pronóstico, ya sean 
favorables o adversas. Perrot et al. desarrollaron y 
validaron un índice de pronóstico (IP) citogenético 
que incluye las trisomías 3, 5, 21 y la del(1p32) que 
hasta el momento no habían sido incorporadas de-
bido a que no se había demostrado aún su impacto 
en el pronóstico. Pero este IP se desarrolló dentro 
del contexto de ensayos clínicos, por lo cual resta 
aún adaptarlo a la práctica clínica diaria(8). La incor-
poración de tecnologías más avanzadas para el estu-
dio de las alteraciones genéticas en el MM permitirá 
una definición más precisa de los marcadores pro-
nósticos, posibilitando la implementación de mejo-
res estrategias terapéuticas.
Los objetivos del presente estudio fueron: a) demos-
trar la utilidad de la separación celular previa a los 
estudios de FISH para aumentar la sensibilidad de 
detección de AC en pacientes con MM, aplicándo-
lo en la práctica de la vida real; b) mostrar los re-
sultados obtenidos luego de 4 años de experiencia 
a través de la evolución de las técnicas de separación 
celular y FISH, y compararlos con los reportados en 
la literatura.

Materiales y métodos
Se realizó un análisis retrospectivo a partir de la re-
visión de resultados de pacientes con diagnóstico de 
MM entre los años 2018 y 2021. Los criterios para el 
diagnóstico de MM se basaron en las manifestacio-
nes clínicas, los estudios de imágenes y de laborato-
rio, de acuerdo a los lineamientos de IMWG(9). Se 
evaluaron las características de la presentación clíni-
ca y las variables biológicas cuantitativas a través de 
la recopilación de datos, y la estadificación de riesgo 
de acuerdo al R-ISS(7). La identificación y cuantifica-
ción de células plasmáticas aberrantes se realizó por 

Tabla 2. Estadificaciones de riesgo ISS y R-ISS

ISS SG a 5 años (%) 
Estadío I: β2M < 3.5 mg/L; albúmina sérica ≥ 3.5 g/dL 77
Estadío II:  β2M < 3.5 mg/L; albúmina sérica < 3.5 g/dL;
	       o β2M 3.5 a 5.5 mg/L, independientemente del valor de albúmina 

62

Estadío III: β2M > 5.5 mg/L 47
R-ISS
Estadío I: ISS I y riesgo citogenético estándar por FISH y LDH normal 82
Estadío II: no R-ISS I ni R-ISS III 62
Estadío III: ISS III y alto riesgo citogenético* por FISH o LDH mayor al LSN 40

SG: sobrevida global; LSN: límite superior normal; *AC de alto riesgo: del17p, t(4;14) y t(14;16).
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citometría de flujo multiparamétrica (CFM) con pa-
nel a 8 colores según EuroFlow. Las alteraciones ci-
togenéticas con impacto sobre el pronóstico fueron 
evaluadas por FISH, y el estudio del índice de ADN 
(ploidía) se realizó por CFM. Los pacientes fueron 
divididos en dos grupos de acuerdo a si los estudios 
por FISH se realizaron sobre la población de células 
plasmáticas purificadas (grupo S) o sobre la muestra 
entera (grupo NS). El análisis estadístico se realizó 
utilizando las herramientas del programa SPSS 23. 
Para el análisis de proporciones independientes se 
aplicó el test Chi Cuadrado y se consideró un valor 
de p <0.05 como estadísticamente significativo. 

Separación de células plasmáticas por CFM (Sorting)
El proceso de separación celular consiste en la sepa-
ración física de las células plasmáticas del total de cé-
lulas presentes en la muestra de médula ósea en base 
a la expresión diferencial de parámetros analizables 
(tamaño y granularidad, marcación inmunofenotí-
pica). Se realiza en un citómetro separador que per-
mite identificarlas y colectarlas en un tubo distinto 
del resto de las células de la muestra, obteniendo así 
una suspensión celular con alta pureza de CP. Con 
las células colectadas se realizan los estudios para la 
evaluación de las AC por FISH (ver Figura 1).
En nuestro laboratorio se utilizaron dos citómetros 
separadores: un citómetro FACS Sort Melody (BD) 
en una primera etapa (años 2019-2019, 62 pacien-
tes), y luego un FACS Aria (BD) (año 2020-2021, 
147 pacientes).

Hibridación fluorescente in situ (FISH)
El estudio por FISH se realizó sobre núcleos interfá-
sicos, de acuerdo con especificaciones del fabrican-
te, utilizando un panel básico de mieloma múltiple: 

IGH BA (sonda de dos colores, para detectar reorde-
namientos del gen de la cadena pesada de inmuno-
globulina); TP53/CEP17 (sonda de dos colores, para 
monosomía 17/deleción 17p); CDKN2C/CKS1B 
(sonda de dos colores, para detectar aneuploidías de 
1p y/o 1q). Los pacientes que presentaban rearreglos 
de IGH fueron estudiados para evaluar la presencia 
de traslocaciones con impacto pronóstico/terapéuti-
co con sondas específicas de dos colores y doble fu-
sión: IGH/FGFR3, t(4;14)(p16.3;q32.3); IGH/MAF, 
t(14:16)(q32;23); IGH/MAFB, t(14;20)(q32;q12) e 
IGH/CCND1 XT, t(11;14)(q13;q32). La observación 
microscópica se realizó en un microscopio de fluo-
rescencia bajo lente de inmersión en aceite (100X) 
(Nikon Eclipse 50i), usando diferentes filtros de 
acuerdo al fluorocromo, y las imágenes fueron cap-
turadas y analizadas mediante el programa Applied 
Spectral Imaging Systems (FISH View version 6.0). 
En los pacientes del grupo NS se observaron 200 nú-
cleos para cada sonda y en los del grupo S al menos 
50 núcleos en interfase para las alteraciones prima-
rias (IGH y traslocaciones) y 100 núcleos para las se-
cundarias (del17p y del1p/gan1q)(2). Los resultados 
fueron interpretados de acuerdo a los lineamientos 
de European Myeloma Network, siendo el valor de 
corte positivo >10% para la detección de alteracio-
nes primarias, y >20% para las secundarias(4).

Resultados
Se incluyeron 350 pacientes con una edad prome-
dio de 61 años (rango: 28-89), 200 hombres y 150 
mujeres, con una relación entre ambos de 1,3:1. La 
estratificación de riesgo se distribuyó de acuerdo a 
Durie y Salmon: 29% (I), 27% (II), 44% (III), y de 
acuerdo al RISS: 29% (I), 61% (II), 10% (III). Se ob-
servó anemia (Hb<10.5 gr/dL) en 53% y niveles de 

Figura 1. Selección de células plasmáticas por CFM, con pureza >90%.
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LDH superiores al normal en 22% de los pacientes. 
El 68% presentó compromiso óseo, y 25% compro-
miso renal (creatininemia >2 mg/dL), la mitad de 
ellos clasificados como estadíos avanzados (IIIB). El 
componente monoclonal identificado demostró que 
el isotipo más frecuente fue IgG (53%, 37% kappa 
y 16% lambda) seguido de IgA (29%, 21% kappa y 
8% lambda), dos casos presentaron el isotipo IgD y 
un caso IgM. El 16% fueron MM a cadenas livianas, 
10% lambda y 6% kappa. Las características clínicas 
se muestran en la tabla 2.

El estudio del índice de ADN mostró 32% de pa-
cientes con hiperdiploidía (índice de ADN >1.08). 
Todos los pacientes fueron estudiados para evaluar 
la presencia de AC por FISH sobre núcleos interfá-
sicos, divididos en dos grupos: 209 pacientes con se-
paración previa a la hibridación (S) y 141 pacientes 

sobre la muestra total (NS). Utilizando la separación 
celular se obtuvieron muestras enriquecidas en célu-
las plasmáticas con una pureza de 87 a 96%. Se de-
tectaron AC en 36% de los pacientes en el grupo NS 
y en 61% de los pacientes del grupo S. Es importante 
destacar que, por ser una experiencia de la vida real, 
no todos los pacientes fueron estudiados para todas 
las AC y, por lo tanto, los resultados estarán expresa-
dos con respecto al número de pacientes estudiados 
en cada caso. Considerando como valor de corte la 
presencia de más de 10% de núcleos positivos para 
rearreglos de IGH y más de 20% de núcleos positivos 
para las AC secundarias (TP53 y anomalías del cro-
mosoma 1), la incidencia de cada una de las altera-
ciones estudiadas para el grupo NS vs. S fue: 2.9% vs. 
10.9% (4/140 vs. 22/201) para la deleción de TP53; 
22.2% vs. 48.1% (24/108 vs. 64/133) para rearreglos 

Tabla 2. Características demográficas y de laboratorio*
Característica NS (sin separación) S (con separación)
Isotipo n=54 n=81
IgG 57% 58%
IgA 33% 29%
IgD 2% 1%
IgM 0% 1%
Cadenas livianas 7% 11%
Kappa 0% 7%
Lambda 7% 4%
Estadío ISS n=59 n=76
I 27% 42%
II 39% 32%
III 34% 26%
Enfermedad ósea n=59 n=88
No 32% 32%
Si 68% 68%
Creatinina (mg/dl) n=61 n=89
<2 77% 79%
>2 23% 21%
LDH n=56 n=84
normal 86% 71%
>1.5 LSN 11% 23%
>2 LSN 4% 4%
>3 LSN 0% 2%

LSN: límite superior normal, *la variabilidad del n en cada caso depende de los datos recolectados.
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del gen IGH; y 18.6% vs. 31% (16/86 vs. 49/158) para 
del1p/gan1q. Si, en cambio, se considera como valor 
de corte la presencia de más de 50% de núcleos po-
sitivos para la deleción de TP53 los resultados obte-
nidos serían 0.7% vs. 7.5% (1/140 vs. 15/201) para el 
grupo NS y S respectivamente (ver figura 2).

En el total de los pacientes con rearreglos de IGH 
se identificaron las traslocaciones t(4;14) en 11%, 
t(14;16) en 2% y t(11;14) en 7%, mientras que no se 
hallaron pacientes con t(14;20), y dos pacientes pre-
sentaron otra translocación de IGH en la que no fue 
posible identificar el gen emparentado con las sondas 
utilizadas. Tomando únicamente los pacientes del 
grupo S, se identificaron las traslocaciones t(4;14) en 
16%, t(14;16) en 2% y t(11;14) en 11%. De las altera-
ciones del cromosoma 1 la más frecuentemente ha-
llada fue la ganancia de 1q (CKS1Bx3) (27%), y con 
menor frecuencia la deleción de 1p (4%) y amplifica-
ción de 1q (CKS1Bx≥4) (4%), y se observó un 3% de 
los pacientes con presencia concomitante de gan1q y 
del1p. Dos de los 10 pacientes que presentaron amp1q 

tenían un índice de riesgo ISS de 3, y pertenecerían al 
grupo denominado MM Double Hit de acuerdo a la 
publicación de Walker et al(5). El número de AC halla-
das en un mismo paciente para el grupo NS vs. S fue: 
1 AC en 25% vs. 44% (23/92 vs. 75/170); 2 AC en 10% 
vs. 14% (9/92 vs. 24/170); 3 AC en 1% vs. 2% (1/92 vs. 
4/170) (ver Figura 3).

La presencia de rearreglos de IGH de forma conco-
mitante a la hiperdiploidía se observó en 17% de los 
pacientes estudiados.

Si se comparan los resultados obtenidos en los pe-
ríodos 2018-2019 y 2020-2021 podemos ver que la 
sensibilidad de detección de AC mejoró en la segun-
da etapa, en la cual la incidencia para el grupo NS vs. 
S fue: 7.1% vs. 11.5% para la deleción de TP53 (1.8% 
vs. 9.7% considerando más de 50% de núcleos posi-
tivos); 41.3% vs. 58.7% para rearreglos del gen IGH; 
y 39.5% vs. 27.8% para del1p/gan1q. La presencia de 
2 y 3 AC en un mismo paciente fue hallada en 11.8% 
vs. 15% y 0% vs. 3.3% respectivamente en ambos pe-
ríodos (ver figura 4).

Figura 2. Frecuencia de AC en los grupos S y NS

Figura 3. Frecuencia de alteraciones citogenéticas concomitantes.
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Discusión
El presente es un análisis retrospectivo en el cual se 
comparan resultados de estudios citogenéticos entre 
dos grupos (NS y S) que, si bien tienen diferencias 
en el número total de pacientes, presentan caracte-
rísticas clínicas y demográficas semejantes. La me-
diana de edad general de los pacientes es más baja 
en comparación con la de los países desarrollados, 
pero coincide con la reportada en otros estudios de 
pacientes latinoamericanos, así como también los 
parámetros clínicos al diagnóstico.

La proporción de pacientes con hiperdiploidía es 
más baja que la reportada en la literatura (32% vs 
~40%), lo que puede explicarse por el promedio de 
edad de los pacientes en esta cohorte, ya que los hi-
perdiploides son por lo general los de mayor edad. 
El estudio del índice de ploidía por CFM no requiere 
de células purificadas y debido a su relevancia como 
factor pronóstico debería ser incluido en la evalua-
ción inicial de todos los pacientes con MM.

La purificación de células plasmáticas por cito-
metría de flujo permitió mejorar la sensibilidad de 
detección de alteraciones citogenéticas en general, 
logrando duplicar (de 36% a 61%) el porcentaje de 
pacientes con alguna AC. En particular, esas dife-
rencias fueron estadísticamente significativas para la 
detección de deleciones de TP53 (p=0.004) y rearre-
glos de IGH (p<0.001).

Para evaluar la frecuencia de AC en nuestra co-
horte de pacientes solo analizamos los resultados 
obtenidos en el grupo S debido a que la separación 
celular es el estándar para la detección de las mis-

mas en todos los trabajos publicados. La frecuencia 
de las translocaciones t(4;14) y t(14;16) son compa-
rables a los reportados en la literatura, mientras que 
para la t(11;14) es un poco inferior (11% vs. 15%). 
Esta diferencia puede ser debida a que 17% de pa-
cientes con rearreglo de IGH no fueron estudiados 
posteriormente por FISH para identificar la trans-
locación, o sólo se evaluaron las t(4;14) y t(14;16) 
(de mal pronóstico). La ausencia de t(14;20) puede 
explicarse por su baja incidencia global en MM. La 
frecuencia de del(17p) (TP53), tomando como va-
lor de corte el 20% de núcleos positivos, es similar 
a la reportada por otros autores (10.9%). Al elevar 
el punto de corte a 50% de núcleos positivos, indi-
cado como el valor por encima del cual la del(17p) 
afecta realmente como factor de riesgo adverso(2), el 
porcentaje de nuestros pacientes con la deleción es 
de 7.5%.

Para el análisis de los resultados con la imple-
mentación de la separación celular hemos dividido 
el tiempo en dos períodos, 2018-2019 y 2020-2021, 
ya que se utilizaron dos citómetros distintos (FACS 
Sort Melody (BD) y FACS Aria (BD)). En la segun-
da etapa se observó un aumento en la sensibilidad 
de detección de deleciones de TP53 y rearreglos de 
IGH, y también en la detección de alteraciones com-
binadas, siendo mayor la cantidad de pacientes con 
más de 1 AC (2 y 3 AC concomitantes) con respecto 
al primer período. Contrariamente, las alteraciones 
del cromosoma 1 se detectaron en mayor porcen-
taje de pacientes en la primera etapa con respecto 
a la segunda. Esto se debe probablemente a que en 

Figura 4. Frecuencia de AC en el grupo S, obtenidos en los períodos 2018-2019 y 2020-2021.
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la primera etapa se evaluaron sólo ciertos pacientes 
que tenían más posibilidades de tener la alteración 
por sus características clínicas, aumentando así la 
proporción de pacientes positivos. En la segunda 
etapa, en cambio, y en base a las evidencias demos-
tradas con respecto a su impacto en el pronóstico, 
las alteraciones del cromosoma 1 fueron incorpo-
radas al estudio de rutina junto a la del17p y a los 
rearreglos de IGH, alcanzando a mayor número de 
pacientes y reduciendo el porcentaje de pacientes 
positivos.

El presente estudio demuestra que el avance en el 
desarrollo de los recursos técnicos y la experiencia 
adquirida en el uso y la interpretación de los mismos 
son determinantes en los resultados obtenidos.

Conclusión
Este análisis demuestra que la utilización de la sepa-
ración celular previa a los estudios por FISH aumen-
ta significativamente la sensibilidad de detección de 
AC en pacientes con MM. La combinación de ambas 
técnicas permite realizar una identificación rápida de 
AC en más del 60% de los casos, dando resultados si-
milares a los descritos en la literatura y logrando así 
definir grupos de riesgo para la implementación de 
enfoques de tratamiento individualizados en el ma-
nejo de pacientes con mieloma. Por lo tanto, la selec-
ción y purificación de células plasmáticas previo al es-
tudio por FISH debería ser realizada de rutina como 
parte de la caracterización de los pacientes con MM.
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PRIMERA EXPERIENCIA SOBRE EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LENALIDOMIDA-BORTEZOMIB-DEXAMETASONA (RVD) COMO 
TRATAMIENTO DE INDUCCIÓN EN PACIENTES CON DIAGNÓSTICO RECIENTE DE MIELOMA MÚLTIPLE (MM) CANDIDATOS A 
TRASPLANTE HEMATOPOYÉTICO EN ARGENTINA. ESTUDIO COLABORATIVO DEL GRUPO ARGENTINO DE MIELOMA MÚLTIPLE (GAMM).

Resumen
Introducción: el objetivo de tratamiento de pri-
mera línea en los pacientes con MM candidatos 
a trasplante hematopoyético autólogo (TCPH) es 
lograr la mayor profundidad de respuesta posible, 
lo que ha permitido prolongar las sobrevidas en 
este grupo de pacientes (pts). Se disponen de di-
ferentes esquemas de inducción previos al TCPH. 
Actualmente, el esquema RVd es una de las prime-
ras opciones recomendadas por diferentes guías de 
tratamiento. No existen datos publicados sobre la 
eficacia y seguridad sobre RVd como esquema de 
inducción en Latinoamérica en estudios de eviden-
cia de vida real.

Objetivos: nuestro objetivo primario fue describir 
la eficacia de RVd como inducción previo al TCPH. 
Además se evaluaron toxicidades relacionadas al 
tratamiento, sobrevida libre de progresión (SLP) y 
sobrevida global (SG).

Material y métodos: estudio retrospectivo, mul-
ticéntrico de 13 centros pertenecientes al GAMM. 
Se incluyeron pts adultos con MM de reciente diag-
nóstico candidatos a TCPH tratados con RVd entre 
abril de 2016 a abril de 2021. Se analizaron las tasas 
de respuestas según los criterios IMWG-2016 y las 
toxicidades de acuerdo al CTCAE V4.3.

Resultados: se incluyeron 110 pts con una mediana 
de edad de 58 años (rango 29-71) con 50% de sujetos 
femeninos y una mediana de seguimiento de 17 me-
ses. 29 pts (27%) presentaron R-ISS 3, 21 pts (19%) 
alto riesgo citogenético y 11 pts (10%) enfermedad 
extramedular. La mediana de número de ciclos de 
RVd recibidos fue 6 (rango 2-10). 15 pts (14%) re-
quirieron plerixafor previo a la recolección de célu-
las madres y 14 pts (13%) fallaron a la movilización 
inicial. La mediana de células CD34+ por kg fue de 
4.6 x 106 (RIC 3.21-6.14). Las tasas de respuesta pre-
via al TCPH fueron: 97% de respuesta global (RG), 
77% muy buena respuesta parcial (MBRP) o mayor 
y 40% de respuesta completa (RC). La tasa de RC fue 
similar entre los pacientes de alto riesgo citogenético 
vs. riesgo estándar (p:0,39). Las tasas de respuesta 
post TCPH fueron: 99% RG, 93% MBRP o mayor y 
75% de RC. Los eventos adversos de cualquier grado 
más frecuentes fueron: hematológicos (42%), infec-
ciosos (39%), gastrointestinales (29%) y neuropatía 
periférica (23%). La SLP a 24 meses fue del 88% para 
toda la cohorte (IC95% 75-94). En aquellos pts que 
alcanzaron RC previa al TCPH, la SLP a 24 meses 

fue del 100% vs 80% en el resto (p: 0.005). La SG a 
24 meses es de 95% (IC95% 87-98).

Conclusiones: en nuestra cohorte fuera de un en-
sayo clínico, RVd resultó ser un esquema eficaz con 
perfil de seguridad adecuado. El TCPH profundizó 
aún más las tasas de respuesta. Ésta es la primera ex-
periencia sobre el uso de RVd como inducción pre-
via al TCPH en Latinoamérica.

Abstract
Introduction: the objective of first-line treatment in 
patients with MM who are candidates for autologous 
hematopoietic transplantation (HSCT) is to achieve 
the greatest possible depth of response, which has 
prolonged survival in this group of patients (pts). 
Different induction schemes are available prior to 
HSCT. Currently, the RVd scheme one of the best 
recommended options according to different treat-
ment guidelines. There are no published data on the 
efficacy and safety of RVd as an induction regimen 
in Latin America in real word evidence studies.
Objectives: our primary objective was to describe 
the efficacy of RVd as induction prior to HSCT. 
In addition, treatment-related toxicities, progres-
sion-free survival (PFS), and overall survival (OS) 
were evaluated.
Material and methods: retrospective, multicenter 
study of 13 centers belonging to the GAMM. Adult 
pts with newly diagnosed MM candidates for HSCT 
treated with RVd between April 2016 and April 
2021 were included. Response rates were analyzed 
according to IMWG-2016 criteria and toxicities ac-
cording to CTCAE V4.3.
Results: 110 pts with a median age of 58 years (range 
29-71) with 50% female subjects and a median fol-
low-up of 17 months were included. 29 pts (27%) 
presented R-ISS 3, 21 pts (19%) high cytogenetic 
risk and 11 pts (10%) extramedullary disease. The 
median number of RVd cycles received was 6 (range 
2-10). 15 pts (14%) required plerixafor prior to stem 
cell collection and 14 pts (13%) failed initial mobi-
lization. The median number of CD34+ cells per kg 
was 4.6 x 106 (IQR 3.21-6.14). Response rates pri-
or to HSCT were: 97% overall response rate (ORR), 
77% very good partial response (VGPR) or greater 
and 40% complete response (CR). The CR rate was 
similar between patients with high cytogenetic risk 
vs. standard risk (p:0.39). Post-HSCT response rates 
were: 99% ORR, 93% VGPR or greater and 75% CR. 
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The most frequent adverse events of any grade were: 
hematological (42%), infectious (39%), gastrointes-
tinal (29%) and peripheral neuropathy (23%). The 
PFS at 24 months was 88% for the entire cohort 
(95% CI 75-94). In those pts who achieved CR prior 
to HSCT, the PFS at 24 months was 100% vs 80% in 
the rest (p: 0.005). The OS at 24 months is 95% (95% 
CI 87-98).

Conclusions: in our cohort outside of a clinical 
trial, RVd turned out to be an effective regimen with 
an adequate safety profile. The HSCT further deep-
ened response rates. This is the first experience of 
the use of RVd as induction prior to HSCT in Latin 
America.

Introducción
El manejo del paciente con mieloma múltiple de re-
ciente diagnóstico (MMRD) ha cambiado significa-
tivamente en los últimos 15 años con la incorpora-
ción de nuevos agentes terapéuticos como las drogas 
inmunomoduladoras (IMIDs), los inhibidores del 
proteosoma (IP) y, más recientemente, los anticuer-
pos monoclonales (AtcMo)(1). Debido a ello, la se-
cuencia de tratamiento óptima para los pacientes 
con MMRD se encuentra en continua evolución con 
el objetivo de profundizar las respuestas terapéuticas 
y prolongar las sobrevidas(2).

Sin embargo, el mieloma múltiple continúa siendo 
una enfermedad incurable en la mayoría de los pa-
cientes, principalmente en el subgrupo de pacientes 
de alto riesgo definidos genéticamente(3-4). Actual-
mente, el esquema de inducción lenalidomida-bor-
tezomib-dexametasona (RVd) es la primera opción 
recomendada para los pacientes con MMRD candi-
datos a trasplante hematopoyético autólogo (TCPH) 
por diferentes guías de tratamiento debido a las altas 
tasas de respuestas globales y completas(5-7).

Los estudios PETHEMA GEM2012(8), IFM2009(9) 

y DETERMINATION(10) demostraron que RVd 
constituye una opción eficaz, de perfil de seguridad 
adecuado y que no compromete de manera signifi-
cativa la colecta de células madres hematopoyéticas.

No se disponen de datos locales respecto a la efica-
cia y seguridad del esquema RVd como tratamiento 
de inducción previo al TCPH. Decidimos en esta ex-
periencia multicéntrica argentina evaluar la eficacia 
y seguridad de RVd previo al TCPH fuera de un en-
sayo clínico.

Material y métodos
Estudio de cohorte retrospectiva multicéntrico con 
participación de 13 centros pertenecientes al Grupo 
Argentino de Mieloma Múltiple (GAMM). Se in-
cluyeron pacientes adultos mayores de 18 años con 
MMDR candidatos a autotrasplante hematopoyéti-
co con enfermedad sintomática y medible. Se exclu-
yeron pacientes con seguimiento menor a 6 meses 
desde el inicio del tratamiento, mieloma múltiple 
previamente tratado, amiloidosis y leucemia de cé-
lulas plasmáticas.

Los pacientes recibieron el esquema de inducción 
RVd según práctica de cada institución participante 
en ciclos de 28 días. Se analizaron los datos durante 
el período de abril 2016 a abril 2021. El protocolo 
fue aprobado por los Comités de Revisión de cada 
institución participante.

Se diseñó un formulario estandarizado de captura 
de datos y se volcaron los datos de las historias clínicas 
de estos pacientes a una base de datos electrónica uni-
ficada. Los datos demográficos y clínicos analizados 
al diagnóstico incluyeron edad, género, proteinogra-
ma electroforético sérico y en orina, inmunofijación 
sérica y en orina, subtipo de inmunoglobulina com-
prometida, hemograma, creatinina, calcemia, LDH, 
dosaje de inmunoglobulinas, dosaje de cadenas livia-
nas séricas libres y evaluación de lesiones óseas por 
mieloma según práctica de cada institución. Cuando 
se encontraban disponibles, resultados de estudios ci-
togenéticos y de estudios por FISH fueron incluidos 
para su evaluación. Se utilizó la escala de puntuación 
internacional R-ISS(11) (Revised International Staging 
System) para la clasificación de riesgo.

El objetivo primario fue describir las tasas de res-
puesta con RVd como inducción previa al TCPH. 
Como objetivos secundarios, se evaluaron toxicida-
des relacionadas al tratamiento, sobrevida libre de 
progresión (SLP) y sobrevida global (SG).

La respuesta se evaluó de acuerdo con los crite-
rios uniformes de la IMWG (International Myeloma 
Working Group) 2016(12). La respuesta global (RG) se 
definió como respuesta parcial (RP) o mejor. Se rea-
lizó biopsia de médula ósea con citometría de flujo e 
inmunohistoquímica CD138 en pacientes con pico 
M negativo e inmunofijación negativa para confir-
mar remisión completa (RC). Los eventos adversos 
se clasificaron según la escala CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) Versión 
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4.3(13). La citogenética de alto riesgo se definió como 
la presencia de cualquiera de los siguientes factores 
de riesgo: cariotipo complejo (más de 2 alteraciones 
citogenéticas), del(17p), t(4;14), t(14;16) y ganancias 
del cromosoma 1q por estudio de FISH.

La evaluación de respuesta se realizó cada dos ci-
clos de tratamiento. Las tasas de RG, RP o mejor y 
RC se informaron con la mejor respuesta post-in-
ducción y a los 100 días (±30 días) después del 
TCPH. De acuerdo con los criterios del IMWG 
2016(12), la SLP se definió como el tiempo desde la 
fecha de inicio de la terapia de inducción (primera 
dosis de quimioterapia) hasta progresión o muerte 
por cualquier causa. La SG se definió como el tiem-
po desde la fecha de inicio de la terapia de inducción 
hasta la muerte por cualquier causa.

La enfermedad residual medible (ERM) se evaluó 
al final de la inducción y en el día 100 (±30) después 
del trasplante autólogo de médula ósea en pacientes 
que lograron al menos RC. La ERM se evaluó me-
diante citometría de flujo de próxima generación 
en aspirados de médula ósea utilizando el procedi-
miento estándar operativo EuroFlow para la detec-
ción de ERM en MM con una sensibilidad mínima 
de 1 en 105 células nucleadas, según lo recomendado 
por los criterios del IMWG 2016(12).

Se utilizó estadística descriptiva básica informan-
do las medidas de resumen como media y desvío 
estándar o mediana y rango. Se utilizó test de chi2 
y ANOVA para comparación de 2 o más poblacio-
nes. Se determinó la sobrevida de los pacientes utili-
zando curvas de Kaplan Meier y log Rank. Se utilizó 
para este análisis el programa estadístico STATA 14.

Resultados
Participaron en el estudio 13 centros de la República 
Argentina con un total de 110 pacientes incluidos en 
el estudio. La mediana de edad fue de 58 años (rango 
29-71) con 50% de sujetos femeninos. 29 pacientes 
(27%) presentaron R-ISS 3, 21 pacientes (19%) alto 
riesgo citogenético y 11 pacientes (10%) enferme-
dad extramedular. La mediana de seguimiento para 
nuestra cohorte fue de 17 meses (rango 7-52). Las 
características de la población del estudio se en-
cuentran detalladas en la Tabla 1.

La mediana de ciclos de inducción con RVd admi-
nistrados fue de 6 (rango 2-10). La dosis de lenali-
domida fue de 25 mg diarios por 21 días cada ciclo, 
en el 96% (106) de los pacientes. El bortezomib fue 

administrado en forma subcutánea y semanal en 
todos los pacientes a una dosis de 1,3 mg/m2 en el 
55% (61) de los pacientes. Al momento del análisis 
74% (81) de los pacientes habían recibido TCPH y el 
70% (77) de los pacientes se encontraban en fase de 
mantenimiento. En nuestra cohorte 18% (20) de los 
pacientes recibieron tratamiento de consolidación 
post TCPH, 17 pacientes RVd y 3 pacientes TCPH 
en tándem. El detalle de los tratamientos recibidos 
se describe en laTabla 2.

En relación a las tasas de respuesta al tratamien-
to de inducción previo al TCPH, el porcentaje de 
pacientes con respuestas parciales o mejores fue de 
97%, con un porcentaje de MBRP o mejores del 77% 
y con un 40% de respuestas completas. La tasa de RC 
fue similar entre los pacientes de alto riesgo citoge-
nético vs. riesgo estándar (p:0,39). Se describen las 
respuestas post inducción en Tabla 3.

Respecto a la recolección de células madres hema-
topoyéticas, 14% (15) de los pacientes requirieron 
agregar plerixafor a la estrategia de movilización y 
13% (14) fallaron al primer intento de movilización. 
La mediana de células CD34+ recolectadas en nues-
tra cohorte fue de 4,6 x 106 /kg (RIC 3,21-6,14). En 
la Tabla 4, se describe el análisis por intención de 
tratar de respuestas pre y post trasplante, en todos 
los pacientes con un seguimiento suficiente de al 
menos 3 meses postrasplante o al menos de 12 me-
ses desde su diagnóstico en caso de no proceder al 
mismo por cualquier causa (toxicidad, muerte o de-
cisión del paciente) (n: 83). La evaluación de enfer-
medad residual medible se realizó en una minoría 
de pacientes, por lo que decidimos excluir la prueba 
de ERM de nuestro análisis.

Con una mediana de seguimiento de 17 meses, la 
mediana de sobrevida libre de progresión no ha sido 
alcanzada aún. La SLP fue de 88% a 2 años (IC95% 
75-94) (Figura 1).

La SLP a 2 años en los pacientes que alcanzaron RC 
o mejor con RVd previo al trasplante fue significati-
vamente mejor vs. aquellos pacientes con respuestas 
menores pre TCHP (100% vs 80% respectivamente) 
(p 0.005). No se encontró diferencias significativas 
en la SLP a 2 años entre los pacientes que lograron 
RC pre TCPH vs. aquéllos que la alcanzaron post 
trasplante. La sobrevida global de toda la cohorte a 
2 años fue de 95% (IC95% 87-98), sin alcanzarse la 
mediana de SG aún.

Los eventos adversos (cualquier grado) más co-
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Tabla 1. Carácterísticas de la población
Variable N = 110
Edad, mediana (rango) años 58 (29 - 71)
Sexo femenino, n (%) 55 (50%)
Tipo de mieloma múltiple

•	 IgG, n (%)
•	 No IgG, n (%)
•	 Kappa, n (%)
•	 Lambda, n (%)

57 (52%)
50 (45%)
62 (56%)
45 (42%)

Criterios CRAB al diagnóstico
•	 Anemia, n (%)
•	 Lesiones óseas, n (%)
•	 Insuficiencia renal, n (%)
•	 Hipercalcemia, n (%)
•	 Slim CRAB, n (%)*

56 (51%)
86 (78%)
16 (15%)
13 (12%)
12 (11%)

Factores pronósticos, n (%)
•	 R-ISS 1
•	 R-ISS 2
•	 R-ISS3

Enfermedad extramedular, n (%)
•	 Extra-ósea ***

LDH aumentada, n (%)**
Alto riesgo citogenético, n (%)
>60% plasmocitos clonales en médula ósea****

36 (33%)
44 (40%)
29 (27%)
11 (10%)

4 (4%)
30 (27%)
21 (19%)
52 (47%)

*Ratio CLLs >100, infiltración de la médula ósea > 60% o lesiones focales en la resonancia magnética nuclear sin 
CRAB.

** Se considera alto riesgo citogenético la presencia de t(4;14), t(14;16), alteraciones del cromosoma 1 y del(17p).
RIC: rango intercuartilo.

*** Compromiso de partes blandas a partir del hueso (mayoría paravertebrales), extraóseo los verdaderos 
plasmocitomas extramedulares (SNC, hepático y renal)

munes fueron: anemia (42%), neutropenia (25%), 
trombocitopenia (31%), infecciones (39%), altera-
ciones gastrointestinales (29%) y neuropatía (23%). 
La mayoría de ellos fueron de grado 1 o 2; las prin-
cipales toxicidades grado 3 o mayor fueron: infec-
ciones (9%), alteraciones gastrointestinales (4%) y 
anemia (3%). La Tabla 5 detalla los eventos adversos 
de nuestra cohorte.

Debieron suspender el tratamiento 11 pacientes 
(10%) en forma definitiva. La mayoría de las sus-
pensiones fueron por toxicidad relacionada al tra-
tamiento (9 pacientes), luego 1 paciente por progre-
sión de enfermedad y otro por decisión personal.

Discusión
Este estudio representa la primera experiencia sobre 
el uso de RVd como tratamiento de inducción pre 
trasplante hematopoyético en pacientes con MMRD 
en Argentina. RVd demostró ser un esquema efi-

caz, logrando respuestas completas en el 40% de 
los pacientes, sin comprometer significativamente 
la colecta de células madres y con un perfil de se-
guridad adecuado. Nuestros resultados confirman a 
RVd como uno de los mejores esquemas de induc-
ción disponible actualmente para el tratamiento de 
MMRD, acorde con lo sugerido por distintas guías 
de tratamiento(5-7).

Observamos en nuestra cohorte una tasa de RC 
superior a la del estudio prospectivo IFM2009(9), 
pudiendo ser consecuencia al mayor número de ci-
clos de inducción administrados en nuestro estudio 
(mediana de 6 ciclos vs. 3 respectivamente).

Si bien no se han publicado comparaciones direc-
tas prospectivas entre RVd vs. otros esquemas de 
inducción como bortezomib-ciclofosfamida-dexa-
metasona (VCd) o bortezomib-talidomida-dexa-
metasona (VTd), estudios recientes retrospectivos 
o indirectos demostraron un beneficio de RVd por 
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Tabla 2. Características del tratamiento
Variable N = 110
Número de ciclos de RVd, mediana (RIC) 6 (2-10)
Dosis de lenalidomida (vía oral), n (%)

•	 25 mg
•	 15 mg
•	 <15 mg

106 (96%)
3 (3%)
1 (1%)

Dosis de bortezomib (subcutáneo), n (%)
•	 1,5 mg/m2

•	 1,3 mg/m2
49 (44%)
61 (55%)

Dosis de dexametasona (vía oral), n (%)
•	 40 mg semanal
•	 20 mg semanal

101 (92%)
9 (8%)

Trasplante de médula ósea, n (%) 	 81 (74%)
Consolidación, n (%)

•	 RVd
•	 TCPH en tándem

20 (18%)
17 (15%)
3 (2 %)

Mantenimiento, n (%)
•	 Lenalidomida
•	 Inhibidor proteosoma + lenalidomida
•	 Bortezomib
•	 Talidomida

77 (70%)
70 (90%)

6 (8%)
1 (1%)
1 (1%)

Tabla 3. Respuesta al tratamiento de inducción (n:110)
Tasa de RC o mejor, % (IC 95%)

•	 RC estricta (RCs), n (%)
•	 RC, n (%)

Tasa de muy buena respuesta parcial (MBRP) o mejor, % (IC 95%)
•	 MBRP, n (%)

Tasa de respuesta global (RG), % (IC 95%)
•	 Respuesta parcial (RP), n (%)
•	 Respuesta menor (RM), n (%)

Refractarios primarios, % (IC 95%)
•	 Enfermedad estable (EE), n (%)
•	 Enfermedad progresiva (EP), n (%)

40% (30 - 50)
22 (20%)
22 (20%)

77% (68 -85)
41 (37%)

97% (92 - 99)
22 (20%)

1 (1%)

1,8% (0.02 - 6)
0

2 (2%)
Se considera respuesta global a la respuesta parcial o mejor. Se considera refractario primario a los pacientes que no 

alcanzan al menos una respuesta menor al tratamiento. 

sobre VCd o VTd en términos de profundidad de 
respuestas y en SLP, pero sin beneficio significativo 
en SG(8,14,15).

Nuestros resultados también se comparan favo-
rablemente con los de un estudio de nuestro grupo 
publicado recientemente, que comparó VCd vs.VTd 
como esquemas de inducción pre TCPH(16). En este 
estudio las tasas de RC post inducción fueron del 
36% para VTd y del 26% para VCd, mientras que 

fueron del 40% en nuestra cohorte actual. Consi-
derando la movilización de células madres CD34+, 
14% de los pacientes de nuestra cohorte requirieron 
agregar plerixafor a la estrategia de movilización y 
13% fallaron al primer intento de movilización. Estas 
tasas son algo más elevadas a lo publicado en la lite-
ratura para RVd u otros esquemas de inducción(8,9,16). 
Una explicación a los fallos en movilización podría 
ser el número elevado de ciclos de inducción recibi-
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Tabla 4. Respuesta pre y postrasplante (Análisis con intención de tratar)*
Pre TAMO (N = 83) Post TAMO (N = 83) p 

RC estricta, n (%)
RC, n (%)
MBRP, n (%)
RP, n (%)
RM, n (%)
EE, n (%)
EP, n (%)

Tasa RG, % (IC 95%)
Tasa ≥ MBRP, % (IC 95%)
Tasa ≥ RC, % (IC 95%)

17 (21%)
18 (22%)
35 (42%)
10 (12%)

1 (1%)
1 (1%)
1 (1%)

97% (94-100)
84% (76-92)
43% (31-53)

48 (58%)
12 (14%)
16 (19%)

5 (6%)
1 (1%)
1 (1%)

0

97% (94-100)
91% (85-97)
72% (63-82)

<0.001
0.226
0.001
0,175

ns
ns
ns

0,890
0.15

0.001
*Se incluyeron todos los pacientes con un seguimiento adecuado de al menos 12 meses post diagnóstico indepen-
dientemente de que hayan recibido efectivamente el trasplante o no. En aquellos pacientes que no procedieron al 
trasplante se consideró la respuesta previa al inicio del mantenimiento en lugar de la respuestas post trasplante.

Figura 1.

SLP con una mediana de seguimiento de 17 meses. 

dos por nuestra cohorte en comparación con otros 
estudios.

Los esquemas de inducción previos al trasplante 
hematopoyético en pacientes con MMRD se en-
cuentran en evolución continua. El estudio FOR-
TE(17) evaluó la incorporación del inhibidor de 
proteosoma de segunda generación carfilzomib a le-
nalidomida-dexametasona (KRd) como esquema de 
inducción. El esquema KRd demostró ser significa-
tivamente superior a la combinación carfilzomib-ci-
clofosfamida-dexametasona en términos de tasas de 
RC, SLP y negativización de ERM. Las tasas de RC 
post inducción de 4 ciclos fueron 34% para KRd vs. 
20% para KCd. La SLP a 4 años fue de 69% vs. 51% a 
favor de KRd y la negativización de ERM post con-
solidación fue 58% vs 41% respectivamente.

El estudio CASSIOPEIA(18) evaluó la incorpora-
ción del anticuerpo monoclonal daratumumab a 
VTd (D-VTd) como esquema de inducción previo 
al trasplante. La combinación D-VTd logró una SLP 
significativamente superior a VTd (93% vs 85% a 18 
meses; p < 0.0001), lo que motivó su aprobación en 
la primera línea de tratamiento por diferentes agen-
cias regulatorias. No se dispone en la literatura de 
una comparación directa entre RVd vs. D-VTd.

La combinación de daratumumab-RVd como es-
quema de inducción fue evaluada en el estudio fase 
2 GRIFFIN(19). La incorporación de daratumumab 
demostró una mayor tasa de RC vs. el grupo control 
(RVd): 63,6% vs 47,4% respectivamente (p =0,03), 
como también mayor tasa de negatividad en ERM 
(62,5 % vs. 27,2 %,respectivamente p <0,0001). La 
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Tabla 5. Eventos adversos asociados al tratamiento con RVD
Cualquier grado Grado 1-2 Grado 3-4

Anemia, n (%) 46 (42%) 43 (39%) 3 (3%)
Neutropenia, n (%) 27 (25%) 26 (24%) 1 (1%)
Plaquetopenia, n (%) 34 (31%) 32 (29%) 2 (2%)
Neuropatía, n (%) 25 (23%) 23 (21%) 2 (2%)
TVP-TEP, n (%)* 10 (9%) 8 (7%) 2 (2%)
Infecciones, n (%)** 43 (39%) 33 (30%) 10 (9%)
Gastrointestinal, n (%)*** 32 (29%) 28 (25%) 4 (4%)
Cardiovascular, n (%)**** 8 (7%) 8 (7%) 0
Otros:

•	 Erupción
•	 Hepatitis
•	 COVID-19
•	 Neurológicas*****

8 (7%)
3 (3%)
3 (3%)
3 (3%)

7 (6%)
2 (2%)
1 (1%)
2 (2%)

1(1%)
1 (1%)
2 (2%)
1 (1%)

*91% profilaxis con aspirina, 2% no profilaxis y el resto DOACS, heparina o acenocumarol.** Mayoritariamente 
infecciones respiratorias.*** Mayoritariamente diarrea.**** Edema, disnea, arritmias (FA).***** ACV, convulsiones, 

insomnio.

tasa de SLP a 24 meses fue superior para D-DRd 
(95,8% vs 89,8%), sin diferencias para SG por el mo-
mento. Se aguardan los resultados del estudio fase 3 
PERSEUS(20), que se encuentra en curso.

Otras combinaciones de cuatro drogas, prometen 
ser esquemas de inducción de alta eficacia como por 
ejemplo: D- KRd(21), isatuximab-VRd(22), isatuxi-
mab-KRd(23) y elotuzumab-VRd(24).

En nuestro estudio la SLP y la SG medianas no 
han sido alcanzadas aún. Con una mediana de se-
guimiento de 17 meses, la SLP estimada a 2 años es 
de 88% y la SG estimada a 2 años del 95%. Estos re-
sultados son similares a lo comunicado en otros es-
tudios con RVd como esquema de inducción(8-10,14,15). 
No encontramos diferencias significativas en las ta-
sas de respuesta o tasas de sobrevida entre los dife-
rentes grupos de riesgo según escala R-ISS o grupos 
de riesgo genético (datos no mostrados). Una expli-
cación de este hallazgo podría ser el escaso número 
de pacientes de nuestra cohorte.

Los eventos adversos relacionados al tratamiento 
más frecuentes fueron los hematológicos (anemia, 
neutropenia y trombocitopenia), en su mayoría 
grados 1-2. Los eventos adversos hematológicos 
grado 3 o mayor no motivaron la suspensión del 
tratamiento. La toxicidad hematológica de RVd en 
nuestro estudio fue similar a la comunicado en la 
literatura(8-10).

Con respecto a toxicidades no hematológicas de 

cualquier grado, las infecciones, la toxicidad gastroin-
testinal y la neuropatía fueron las más frecuentes, que 
ocurrieron en el 39%, 29% y 23% de los pacientes 
respectivamente. Las toxicidades no hematológicas 
motivaron la suspensión del tratamiento en 9 pacien-
tes (8%). Si bien las tasas de toxicidades no hemato-
lógicas son similares a las encontradas en otros estu-
dios de RVd como esquema de inducción, en nuestra 
cohorte una mayor proporción de pacientes debió 
suspender el tratamiento por las mismas(8-10). Posible-
mente, también esto último se encuentre relacionado 
al número mayor de ciclos de inducción en nuestro 
estudio respecto a otras publicaciones.

Nuestro análisis presenta varias limitaciones por 
la naturaleza retrospectiva y observacional del estu-
dio, lo que evita minimizar sesgos de selección. El 
esquema RVd fue utilizado según la práctica habi-
tual de cada centro y no formando parte de un es-
quema protocolizado. Además, no fue posible eva-
luar el impacto de la negativización de la ERM con 
el esquema RVd, debido a que excluimos dicho aná-
lisis por el escaso número de pacientes en RC con 
evaluación adecuada de EMR. Finalmente, respecto 
a los estudios genéticos, las pruebas de FISH no se 
realizaron en la mayoría de los pacientes utilizando 
técnicas de enriquecimiento de células plasmáticas 
(células no seleccionadas), por lo que se desconoce 
el impacto real de la citogenética de alto riesgo en 
nuestra cohorte.
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Sin embargo, consideramos importante la 
divulgación de estos datos por tratarse de la primera 
experiencia local sobre el uso de RVd como esquema 
de inducción previo al trasplante hematopoyético.

Concluimos que el esquema RVd sería, por el mo-
mento, una de las opciones terapéuticas más eficaces 
disponible en nuestro medio para los pacientes con 
MMRD con un perfil de seguridad aceptable.
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Resumen
Introducción. El Índice Neutrófilo/Linfocito puede 
ser un factor pronóstico en los pacientes con linfo-
ma difuso de células grandes B. Material y métodos. 
Estudio observacional, retrospectivo, transversal y 
analítico. Se incluyeron 83 pacientes con linfoma 
difuso de células grandes B, diagnosticados entre 
enero 2014 y diciembre 2018. El análisis descriptivo 
se hizo con frecuencias absolutas, porcentajes y me-
didas de tendencia central. Las variables cualitativas 
se analizaron con la prueba de chi cuadrada y las 
variables cuantitativas con la prueba T de Student. 
Para evaluar asociación, se midió el riesgo relativo 

con intervalo de confianza al 95%, siendo signifi-
cativo un valor de p <0.05%. Se realizó un análisis 
de sobrevida con curvas de Kaplan-Meier. Resul-
tados. De 83 pacientes, 51 (61.4%) fueron hombres 
y 32 (38.5%) mujeres, con una mediana de edad de 
61 (26-85) años y una mediana de seguimiento de 
27 (0.9-73.2) meses. Sólo 11 pacientes (27.5%) con 
INL ≥3 alcanzaron respuesta completa. La sobrevi-
da global a 6 años en el grupo de pacientes con INL 
≥3 fue de 36%. Conclusiones. El Índice Neutrófilo/
Linfocito elevado al diagnóstico se asocia a peor res-
puesta al tratamiento de primera línea con R-CHOP 
y a menor sobrevida global.
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Abstract
Introduction. The Neutrophil/Lymphocyte Index 
may be a prognostic factor in patients with diffuse 
large B-cell lymphoma. Material and methods. Ob-
servational, retrospective, cross-sectional and ana-
lytical study. Eighty-three patients with diffuse large 
B-cell lymphoma, diagnosed between January 2014 
and December 2018, were included. The descriptive 
analysis was done with absolute frequencies, per-
centages and measures of central tendency. The qual-
itative variables were analyzed with the chi-square 
test and the quantitative variables with the Student's 
T test. To evaluate association, the relative risk was 
measured with a 95% CI, with a p value <0.05% be-
ing significant. A survival analysis was performed 
with Kaplan-Meier curves. Results. Of 83 patients, 
51 (61.4%) were men and 32 (38.5%) were women, 
with a median age of 61 (26-85) years and a median 
follow-up of 27 (0.9-73.2) months. Only 11 patients 
(27.5%) with INL ≥3 achieved a complete response. 
Overall 6-year survival in this group was 36%. Con-
clusions. The elevated Neutrophil / Lymphocyte In-
dex at diagnosis is associated with a worse response 
to first-line treatment with R-CHOP and a lower 
overall survival.

Introducción
A finales del siglo XIX se utilizó el término “linfo-
sarcoma” para diferenciar a los linfomas de las leu-
cemias(1). Actualmente se definen como neoplasias 
malignas de células linfoides que se originan en los 
ganglios linfáticos, pero pueden afectar a cualquier 
órgano del cuerpo(2). El linfoma difuso de células 
grandes B (LDCGB), representa aproximadamente 
el 40% de todos los casos de linfoma no Hodgkin(3) y 
se estima que su incidencia en EEUU se incrementa-
rá de 29,108 en 2020 hasta aproximadamente 32,443 
en el 2025(3-5). El pronóstico lo definen factores del 
paciente y factores del tumor. El Índice Pronóstico 
Internacional (IPI) es el modelo de predicción de 
sobrevida de los pacientes con LDCGB(6) incluso 
existiendo la versión revisada, R-IPI(7). El esquema 
R-CHOP -con respuesta completa (RC) de 76%, so-
brevida global (SG) a 24 meses de 70% y SG a 5 años 
de 58%(8,9)- es el tratamiento de primera línea(10,11). 
La respuesta al tratamiento se evalúa de acuerdo con 
los criterios de Lugano(12).

La vigilancia inmunitaria es la destrucción de las 
células tumorales por el sistema inmunitario(13). La 

respuesta inflamatoria asociada al cáncer es un me-
canismo propuesto para explicar el escape de la célu-
la tumoral al sistema inmunitario(14). La Escala Pro-
nóstica de Glasgow modificada, el Índice Plaqueta/
Linfocito, el Índice Pronóstico, el Índice Pronóstico 
Nutricional y el Índice Neutrófilo/Linfocito (INL) 
pueden considerase reflejo de esta respuesta infla-
matoria y correlacionarse con el pronóstico adverso 
al diagnóstico de diversas neoplasias(15-20).

Porrata y colaboradores evaluaron a 255 pacien-
tes con LDCGB tratados con R-CHOP, encontran-
do que aquéllos con INL <3.5 al diagnóstico pre-
sentaban mayor SG comparados con aquéllos con 
INL ≥3.5(18). Otros autores como Troppan(21), Ho(22), 
Keam(23) y Wang(24) han encontrado una asociación 
significativa e independiente entre el INL al diag-
nóstico y el pronóstico pobre en LDCGB. Diferentes 
puntos de corte han sido publicados, el más alto es 
6.0(25) y el más bajo es 2.32(26). La falta de estandariza-
ción del corte del INL puede explicar el fallo de algu-
nos estudios para demostrar su valor pronóstico(27).

Comparado con otras escalas, el INL se obtiene 
con parámetros de laboratorio fácilmente dispo-
nibles desde la primera evaluación del paciente(28). 
Actualmente se considera al INL como un factor 
pronóstico independiente que complementa la in-
formación otorgada por el NCCN-IPI(29) y el IPI(30) 

en los pacientes con LDCGB. El objetivo primario 
de este trabajo fue establecer la asociación entre el 
Índice Neutrófilo/Linfocito y el pronóstico de los 
pacientes con linfoma difuso de células grandes B de 
un hospital de tercer nivel en el noreste de México.

Material y métodos
Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, 
transversal y analítico, en el Departamento de He-
matología de un hospital de tercer nivel del noreste 
de México. Se incluyeron para el estudio pacientes 
con diagnóstico histopatológico de linfoma difuso 
de células grandes B, realizado entre enero del 2014 
y diciembre del 2018 y que recibieron tratamiento de 
primera línea con esquema R-CHOP. Se excluyeron 
pacientes con edad menor de 18 años, expediente 
clínico incompleto, diagnóstico de enfermedades 
autoinmunes, infección por VIH o cualquier infec-
ción activa al momento del diagnóstico.

Para el análisis descriptivo de los resultados se uti-
lizaron frecuencias absolutas, porcentajes, y medi-
das de tendencia central. Para el análisis inferencial, 
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en el caso de variables cualitativas, se utilizó la prue-
ba de chi cuadrada y en el caso de variables cuantita-
tivas se utilizó la prueba T de Student para muestras 
independientes. Para evaluar la magnitud de la aso-
ciación se analizó el riesgo relativo con su intervalo 
de confianza al 95%. Se consideró como significativo 
un valor de p<0.05%. Se realizó además un análisis 
de sobrevida con curvas de Kaplan-Meier.

Este estudio se realizó considerando los aspectos 
éticos de la declaración de Helsinki (última modifi-
cación por la 64ª Asamblea General, Fortaleza, Brasil, 
octubre 2013) y se aprobó por el Comité de Ética en 
Investigación 19018 sin requerir el uso de consenti-
miento informado por ser un estudio retrospectivo.

Resultados
Entre enero del 2014 y diciembre del 2018 se diagnos-
ticaron 214 pacientes con LDCGB. Se excluyeron 58 
pacientes por recibir tratamiento de primera línea di-
ferente a R-CHOP y 60 por expediente clínico incom-
pleto. Del análisis final se excluyeron 10 pacientes por 
infección por VIH, 2 por enfermedad reumatológica 
y un paciente que suspendió quimioterapia por infec-
ción por Mycobacterium tuberculosis (Figura 1).

Se incluyeron 83 pacientes, 51 (61.4%) hombres y 
32 (38.5%) mujeres, con una mediana de edad de 61 
años (26-85), y una mediana de seguimiento de 27 
meses (0.9-73.2). Se establecieron dos grupos, uno 
con un INL ≥3 (40 pacientes) y otro con INL <3 (43 

pacientes). Se encontró asociación entre el INL ≥3 y 
el resultado obtenido con la primera línea de trata-
miento, la aparición de progresión de la enfermedad 
y/o recaída y el número de líneas de quimioterapia 
recibidas (p=0.001, 0.003 y 0.013 respectivamente). 
Al realizar la comparación con otras escalas como 
el R-IPI y el NCCN-IPI, la primera tuvo asociación 
estadísticamente significativa (p=0.049 vs 0.698). El 
resto de las características de ambos grupos se des-
criben en la Tabla 1.

Se observó respuesta completa en 40 pacientes 
(48.1%) y respuesta parcial en 23 (27.7%). La res-
puesta global fue de 75.9%. Veinte pacientes (24%) 
presentaron progresión durante el tratamiento de 
primera línea. Veintiséis pacientes (31.3%) recibie-
ron consolidación con RT y sólo dos con trasplante 
de células progenitoras. Únicamente 11 pacientes 
(27.5%) en el grupo de INL ≥3 alcanzaron RC.

En el análisis univariado se tomaron en conside-
ración edad ≥60 años, DHL elevada al diagnóstico, 
presencia de actividad extranodal, estadío avanzan-
do de la enfermedad al diagnóstico, ECOG ≥2 e INL 
≥3, con los resultados de la sobreviva de los pacien-
tes. Se encontró que el INL ≥3 fue estadísticamente 
significativo con un valor de p=0.013 (OR 3.107). 
Mediante el análisis multivariado por regresión lo-
gística se mostró significancia estadística en cuanto 
al INL ≥3, con un valor de p= 0.015. El resto de las 
variables fueron no significativas (Tabla 2).

Figura 1. Flujograma de selección de pacientes. 
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Tabla 1. Características clínicas y de laboratorio de 83 pacientes con linfoma difuso de células grandes B 
de un hospital de tercer nivel del noreste de México, clasificados con base al INL.

Total
(n=83)

INL ≥3
(n=40)

INL <3
(n=43)

P

Sexo
  Femenino
  Masculino

32 (38.5%)
51 (61.4%)

18 (45%)
22 (55%)

14 (32.5%)
29 (67.4%)

0.174

Edad (años) 61±12.3 60±12.9 61±11.5 ----
DHL (V.N. 243)
  Elevada <3 veces
  Elevada ≥3 veces

37 (44.5%)
7 (8.4%)

19 (47.5%)
6 (15%)

18 (41.8%)
1 (2.3%)

0.062

Estadío
  Temprano (I-II)
  Avanzado (III-IV)

30 (36.1%)
53 (63.8%)

10 (25%)
30 (75%)

20 (46.5%)
23 (53.4%)

 
0.151

Actividad extranodal 34 (41%) 18 (45%) 16 (37.2%) 0.309
ECOG (desempeño)
  Bueno (0-1)
  Malo (>2)

67 (80.7%)
16 (19.2%)

30 (75%)
10 (25%)

37 (86%)
6 (13.9%)

0.480

NCCN-IPI
  Riesgo bajo
  Riesgo intermedio-bajo
  Riesgo intermedio-alto
  Riesgo alto

8 (9.6%)
36 (43.3%)
35 (42.1%)

4 (4.8%)

2 (5%)
16 (40%)
20 (50%)

2 (5%)

6 (13.9%)
20 (46.5%)
15 (34.8%)

2 (4.6%)

0.698

Resultado a 1ra línea
  Respuesta completa
  Respuesta parcial
  Enfermedad estable
  Progresión

40 (48.1%)
23 (27.7%)

0 (0%)
20 (24%)

11 (27.5%)
14 (35%)

0 (0%)
15 (37.5%)

29 (67.4%)
9 (20.9%)

0 (0%)
5 (11.6%)

0.001

Progresión y/o recaída 38 (45.7%) 25 (65.8%) 13 (34.2%) 0.003

Nº de líneas de QT
  1 línea
  2 líneas
  3 o más líneas

49 (59%)
16 (19.2%)
18 (21.6%)

17 (42.5%)
11 (27.5%)
12 (30%)

32 (74.4%)
5 (11.6%)
6 (13.9%)

0.013

Los valores para variables categóricas se muestran como número (porcentaje); para variables continuas, 
como mediana ± desviaciones estándar. n=número de pacientes, DHL=deshidrogenasa láctica, ECO-

G=Eastern Cooperative Oncology Group, R-IPI=Revised International Prognostic Index, NCCN-IPI=Natio-
nal Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index, QT=quimioterapia.

Tabla 2. Análisis univariado de factores pronósticos y sobrevida de 83 pacientes con linfoma difuso de 
células grandes B.

OR IC 95% p
INL ≥3 3.10 1.26 - 7.62 0.013
DHL elevada 1.18 0.497 - 2.810 0.706
Estadío avanzado 1.44 0.58 - 3.58 0.426
Edad >60 años 1.95 0.811 - 4.73 0.133
AT extranodal 1.33 0.55 - 3.21 0.520
ECOG >2 1.23 0.414 - 3.67 0.706

Abreviaturas: INL=Índice Neutrófilo/Linfocitos, DHL=deshidrogenasa láctica, ECOG=Eastern 
Cooperative Oncology Group, AT= actividad.
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Figura 2. Sobrevida global de acuerdo con el índice Neutrófilo/Linfocito en 83 pacientes con Linfoma Difuso 
de Célulos Grandes B en un Hospital de tercer nivel del Noroeste de México diagnosticados 2014-2018

Discusión
El LDCGB representa hasta un 40% de todos los ca-
sos de linfoma no Hodgkin, siendo la variante más 
frecuente(3). La mediana de edad y el predominio en 
el sexo masculino descrito en este trabajo, va acorde 
a lo encontrado en la literatura(8). Éste es el primer 
trabajo a nivel institucional en correlacionar INL 
con la sobrevida global en LDCGB.

Se compararon los resultados contra un estudio 
que fracasó en demostrar el valor pronóstico del 
INL y se observaron diferencias en la mediana de 
edad, 61 (26-85) años vs 69 (20-95) años, y el punto de 
corte para definir como elevado el INL (3 vs 5.2). 
En ambos estudios hubo predominancia por el sexo 
masculino, 61.4% y 59% respectivamente. El punto 
de corte más alto en el estudio de Azuma y cols.(27) 
puede ser la causa de la diferencia entre los resulta-
dos. En nuestro trabajo se utilizó un corte de ≥3 así 
como en los trabajos de Keam(23) y Wang(24) quienes 
dividieron a sus poblaciones en 2 grupos similares 
en cantidad de pacientes. La SG en los pacientes con 
un INL ≥3 fue de un 36%, resultando ligeramente 
superior que en otros estudios(25).

En el análisis por grupos, en el grupo con INL ≥3 se 
observaron menores porcentajes de respuesta com-
pleta y mayores porcentajes de progresión y/o recaí-
da que el grupo con INL <3. Esto probablemente sea 

un reflejo de la influencia negativa de la respuesta 
inflamatoria asociada al cáncer en los resultados al 
tratamiento(14,16,19).

No se encontró que el INL elevado se asociara con 
una mayor incidencia de infiltración a la médula 
ósea, mayor edad, peor ECOG o cifras elevadas de 
LDH al diagnóstico, como se reportó en un meta-
nálisis publicado en 2018(17) pero sí se encontró una 
asociación significativa e independiente entre el INL 
al diagnóstico y el pronóstico pobre de los pacientes, 
congruente con otras publicaciones(21).

El trabajo de Porrata y cols.(18) representó el primer 
análisis multivariado que propuso al INL como un 
factor pronóstico independiente, mientras que el es-
tudio Ho y cols.(22) confirmó su capacidad predictiva 
en el análisis univariado. En este estudio se demos-
tró una asociación entre un INL ≥3 y una menor so-
brevida global en LDCGB, tanto en el análisis univa-
riado como en el multivariado.

Cabe resaltar que se encontró una asociación entre 
el INL y el R-IPI (p= 0.049), no así la asociación entre 
INL y NCCN-IPI (p= 0.698). Este hallazgo es similar 
al de Ho y cols.(22) y contrasta con las publicaciones de 
Melchardt y cols.(28) y Beltrán y cols.(29), en donde se 
valida la asociación entre INL y NCCN-IPI.

Con nuestro trabajo se demostró el impacto pronós-
tico del INL elevado al diagnóstico, validándolo como 
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un parámetro accesible y fácilmente aplicable para pre-
decir el pronóstico en los pacientes con LDCGB. Tam-
bién se confirma, por primera vez a nivel institucional, 
el rol pronóstico del R-IPI en nuestra población.

Dentro de las limitaciones de este estudio resalta 
el número pequeño de pacientes incluidos, siendo el 
principal motivo de exclusión el expediente clínico 
incompleto. Por otro lado, el punto de corte óptimo 
para el INL no está estandarizado, encontrándose 
diferentes valores en la literatura(18,21,22,25,26).

Conclusiones
El Índice Neutrófilo/Linfocito elevado al diagnósti-
co se asocia a peor respuesta al tratamiento de pri-
mera línea con esquema R-CHOP, menor sobrevida 
global y menor sobrevida libre de enfermedad en los 
pacientes con linfoma difuso de células grandes B.

El Índice Neutrófilo/Linfocito es una herramien-
ta de bajo costo y útil para emplearse como modelo 
pronóstico.

Conflictos de interés: Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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“No sé lo que quiero, pero lo quiero ya”, reza la letra 
de Luca Prodan, aquel genial artista nacido en Roma 
y educado en el colegio escocés de altísima sociedad 
Gordonstoun School (por cierto, asistía el Príncipe 
Carlos de Inglaterra en ese momento). Ese italiano 
supo transmitir en muchas de sus letras el ADN ar-
gento casi tanto como nos lo hicieron saber los en-
sayos del gran Ortega y Gasset a principios del siglo 
pasado en sus tres viajes a nuestras tierras.

Sin embargo, en este trascendental momento del 
nacimiento de esta Subcomisión de Economía y Sa-
lud de la Sociedad Argentina de Hematología (SAH) 
nos gustaría graficarlo mejor con un lema distinto: 
“Sé lo que quiero, y estoy dispuesto a esperarlo”. En 
consonancia con la tarea que hoy nos toca desarro-
llar como parte integrante de ella, intentaremos a 
continuación dar algunos conceptos a propósito de 
los abordajes que esta Subcomisión tendrá como 
propósito:

La Economía de la Salud se focaliza en medir y 
valorar los resultados de las intervenciones en salud.

La Investigación de Resultados comprende un 

conjunto de disciplinas científicas que evalúan los 
efectos de las intervenciones en salud en los pacien-
tes.

Health Economics and Outcomes Research 
(HEOR), se refiere a la confluencia de ambos cam-
pos trabajando en conjunto para proveer a los deci-
sores de salud de las mejores perspectivas y de los 
datos más confiables y robustos. 

El interés en el campo de HEOR ha crecido ex-
ponencialmente a medida que tanto Gobierno como 
financiadores de la salud trabajan por cómo propor-
cionar los mejores resultados en salud para la pobla-
ción a los costos más asequibles.

En la realidad de hoy, los decisores de salud alre-
dedor del mundo se enfrentan frecuentemente con 
la necesidad de seleccionar intervenciones tera-
péuticas desde múltiples opciones, incluyendo 
biofármacos, dispositivos médicos y/o servicios de 
salud. Sin embargo, los beneficios y los costos de es-
tas intervenciones pueden variar dramáticamente. 
Estos beneficios pueden ser: clínicos, económicos, 
de ambos, o incluso difíciles de medir en cuanto a 
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que impacten en el paciente directamente. HEOR 
puede ayudar a los decisores en salud, incluyendo a 
médicos prescriptores, gobiernos, financiadores del 
sector público y privado, pacientes y otros, a compa-
rar adecuadamente y elegir entre las opciones dis-
ponibles.

La Sociedad Argentina de Hematología es una 
institución en constante cambio que no está ajena 
a la realidad, y que, como toda institución primor-
dialmente científica, tiene sus tiempos de evolución. 
Creemos firmemente que ese tiempo ayudó a de-
terminar el verdadero objetivo a perseguir con esta 
nueva Subcomisión y su mirada puesta en el estudio 
de HEOR.

El Objetivo de esta Subcomisión estará puesto 
en avanzar en el aspecto de conocimiento y difu-
sión hacia nuestros profesionales en esta tan novel 
subespecialidad con temáticas sobre: Economía de 
la Salud, Farmacoeconomía, Evaluaciones de Tecno-
logías Sanitarias, Uso de la Evidencia Científica para 
la mejor toma de decisiones en salud, Evidencia en 
la Vida Real, entre otras cuantas asignaturas.

Queremos decirles a todos los socios de nuestra 
querida SAH que realizaremos todo el esfuerzo que 
esté a nuestro alcance dando lo mejor de nosotros 
en pos de lograr la mayor excelencia y calidad como 
nuestra Sociedad se merece. 

Finalmente, un enorme agradecimiento a las au-
toridades de la Comisión Directiva de la SAH por 
depositar su confianza en nosotros. No queremos 
dejar de resaltar que esta tarea se va a construir entre 
todos y que esta Subcomisión seguramente nos tras-
cenderá en el futuro hacia aquellas generaciones de 
hematólogos jóvenes a quienes les tocará lidiar con 
esta problemática cada vez en mayor crecimiento.

A continuación, compartimos Misión, Objetivos y 
Acciones que esta Subcomisión de Economía y Sa-
lud tiene como propósito desarrollar:

Nuestra Misión:
•	 esta Subcomisión se constituye con el objetivo 

fundamental de contribuir al conocimiento y di-
fusión de conceptos de la Economía aplicados a la 
Hematología para la mejor toma de decisiones en 
Salud.

Objetivos:
Objetivos Educacionales para y con los socios de 
la SAH:
•	 conocer los conceptos claves de la Economía de la 

Salud en los análisis de la demanda y de la oferta 
de la atención sanitaria.  

•	 aplicar dichos conceptos para analizar y valorar 
el mercado sanitario, el mercado de medicamen-
tos, el comportamiento de los profesionales, los 
incentivos a usuarios y proveedores y el papel de 
los distintos tipos de regulación y su impacto en 
términos de eficiencia y equidad.

•	 entender y aplicar los conceptos de equidad para 
valorar las desigualdades en salud, en acceso y en 
utilización de servicios sanitarios.

•	 incorporar las herramientas para la investigación de 
resultados en salud y la evaluación de tecnologías sa-
nitarias en el proceso de toma de decisiones en salud.

•	 conocer los métodos de evaluación económica de 
tecnologías sanitarias y saber interpretar con vi-
sión crítica un estudio de evaluación económica 
en el ámbito de la salud.

Objetivos de Interrelación con otras Subcomisio-
nes de la SAH y resto de entidades para:
•	 coordinar acciones conjuntas en la elaboración de 

Guías incorporando conceptos de Farmacoecono-
mía aplicados a las distintas subespecialidades de 
la Hematología.

•	 brindar asesoramiento toda vez que no implique 
un conflicto de interés hacia los fines académicos 
perseguidos por la SAH.

Acciones:
•	 elaboración de documentos escritos, charlas y dis-

tintos medios de material para difusión.
•	 presencia en Reuniones Científicas. 
•	 establecimiento de relaciones con Sociedades si-

milares del país y del extranjero.
•	 publicación de trabajos de interés científico en esta 

temática.
•	 asesoramiento a requisito de las autoridades sobre 

problemas atenientes a dicha Sub-Especialidad 
(con las consideraciones anteriormente expuestas 
que no impliquen un conflicto de interés real ni 
potencial).
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Resumen
Los eventos tromboembólicos ocupan los primeros 
lugares de morbimortalidad prevenibles en los pa-
cientes hospitalizados, así como también represen-
tan un aumento en la carga financiera y asistencial en 
los sistemas de salud. La aplicación de tromboprofi-
laxis en pacientes de manejo médico se implemen-
ta de forma subóptima debido al temor a presentar 
sangrado o por subestimación del riesgo de eventos 
trombóticos. La aplicación de herramientas para la 
estimación del riesgo de eventos tromboembólicos 
se plantea como una ayuda en la toma de la deci-
sión de iniciar o no estrategias de tromboprofilaxis 
en pacientes hospitalizados con el objetivo de dismi-
nuir la incidencia y prevalencia de estos eventos, así 
como la morbimortalidad asociada.

Abstract
Thromboembolic events occupy the first places of 
preventable morbidity and mortality in hospitalized 
patients as well as represent an increase in the finan-
cial and care burden on health systems. The applica-
tion of thromboprophylaxis in medically managed 
patients is implemented suboptimally due to fear 
of bleeding or due to underestimation of the risk of 
thrombotic events. The application of tools for es-
timating the risk of thromboembolic events is pro-
posed as an aid in making the decision to initiate or 
not thromboprophylaxis strategies in hospitalized 
patients with the aim of reducing the incidence and 
prevalence of these events as well as the associated 
morbidity and mortality. 
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Método
Se realizó una revisión no sistemática de la evidencia 
publicada en algunas bases de datos como: Medli-
ne, PubMed, Google Scholar, EBSCO, entre otras. Se 
utilizaron palabras clave y términos MeSh.

Introducción
Los eventos tromboembólicos venosos (TEV) como 
trombosis venosa profunda (TVP) y tromboem-
bolismo pulmonar (TEP) pueden ser consideradas 
como unas de las causas de morbimortalidad pre-
venibles más importantes en el paciente hospitali-
zado. Son causantes de más muertes al año que las 
ocasionadas por cáncer de mama, virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) y los accidentes de 
tránsito combinados, todo esto sin asociar los costos 
relacionados con TEV y su relación con el síndro-
me postrombótico. que aumenta la morbilidad, los 
reingresos y, por consiguiente, significa una carga 
financiera para los sistemas de salud(1).
Se ha evidenciado que entre un 25 y un 39% de los 
episodios de TEV ocurren en los tres meses pos-
teriores a una hospitalización(2,3). La incidencia de 
TVP en el ambiente intrahospitalario es del 15% 
aproximadamente. Adicionalmente se ha demostra-
do que el tromboembolismo pulmonar agudo es el 
responsable de entre el 5 y el 10% de todos los falle-
cimientos intrahospitalarios, siendo esta la primera 
causa de muerte prevenible en el paciente hospitali-
zado(4).
Los principales factores de riesgo para la TEV son 
las cirugías recientes, traumatismo en extremidades 
inferiores, historia de inmovilización por hospita-
lización prolongada, obesidad, primer episodio de 
TEV, malignidad, uso de anticoncepción oral, tera-
pia de reemplazo hormonal, embarazo o puerperio 
y el accidente isquémico cerebral. Todos los factores 
de riesgo anteriores obedecen a favorecer la triada 
de Virchow (estasis sanguínea, daño endotelial e 
hipercoagulabilidad) como evento fisiopatológico 
desencadenante de estas condiciones(4). En el 80% de 
los pacientes con trombosis venosa aguda se puede 
identificar un factor de riesgo prevenible asociado a 
la aparición del evento(5).
Esta revisión tiene como objetivo recopilar la mejor 
evidencia hasta la fecha para su aplicación correcta 
en la identificación de pacientes adultos que deban 
ser considerados para tromboprofilaxis farmacoló-
gica, con patología no quirúrgica de manejo médico, 

sin antecedentes patológicos previos que requieran 
anticoagulación. Se excluyen de esta revisión pa-
cientes que requieran algún tipo de intervención 
quirúrgica, pacientes de obstetricia y pacientes con 
antecedentes cardiovasculares.

Tromboprofilaxis venosa
La tromboprofilaxis en el paciente hospitalizado 
continúa siendo un reto debido a que esta población 
tiende a ser de mayor edad, con múltiples enferme-
dades crónicas en manejo farmacológico que au-
mentan el riesgo de presentar interacciones medica-
mentosas con los fármacos anticoagulantes(6,7). Las 
auditorías globales en población latinoamericana 
evidencian una subutilización de tromboprofilaxis 
por los clínicos en el paciente hospitalizado, prin-
cipalmente porque se tiene una percepción de alto 
riesgo de sangrado o de bajo riesgo de TEV(8). Por 
otro lado, estudios recientes indican que el aborda-
je de una tromboprofilaxis “universal” no reduce el 
riesgo de TVE en la población objeto y aumenta el 
riesgo de sangrado en pacientes hospitalizados(9,10). 
Así mismo durante el período de alta inmediata del 
paciente hospitalizado de manejo médico no se re-
duce la probabilidad de riesgo de TVE(11). Por ello 
resulta preciso estratificar a cada paciente según 
el riesgo para presentar eventos tromboembólicos 
para definir, en base en esta clasificación, la necesi-
dad de tromboprofilaxis farmacológica

Riesgo de tromboembolismo venoso en el paciente 
médico hospitalizado
Para evaluar de forma adecuada el riesgo de TVE 
es relevante dividir tal riesgo en 3 períodos, lo cual 
puede ayudar a crear una perspectiva no sólo del 
riesgo sino de la utilidad de la estrategia trombo 
profiláctica(12).
•	 Período agudo de hospitalización (6-14 días). 

Éste representa el período de mayor riesgo de pre-
sentar TEV que depende principalmente del grado 
de inmovilidad y severidad de la enfermedad por 
la cual ingresa el paciente, puede deberse a una 
exacerbación aguda de una enfermedad crónica. 
La incidencia de episodios tromboembólicos du-
rante este período varía entre 10% a 26%(13,14). Así 
mismo la mayoría de TEV son asintomáticas. Has-
ta en un 55% de los pacientes que presentan epi-
sodios de TEV presentan un antecedente reciente 
de isquemia cerebral, falla cardíaca o EPOC(15,16) y 
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hasta un 75% de los TEP ocurren en población hos-
pitalizada por enfermedades de manejo médico(17). 
Estudios controlados por placebo con heparina de 
bajo peso molecular (HBPM) y pentasacárido fon-
daparinux demostraron una reducción de aproxi-
madamente el 50% de TEV con una duración de 
14 días(18–20), con evidencia adicional de reducción 
del 60% en cualquier TEP incluyendo los eventos 
fatales. Sin embargo, la tromboprofilaxis no tuvo 
efecto en la mortalidad por cualquier causa(21).

•	 Período de alta posterior a la hospitalización 
(hasta los 45 días posteriores al egreso). Puede 
extenderse hasta 90 días posteriores al ingreso. Es 
de riesgo para desarrollo de TEV, siendo los pri-
meros 45 días los de mayor probabilidad con un 
80% de los casos siendo ocasionados bien sea por 
exacerbación de enfermedad crónica o por los fac-
tores de riesgo intrahospitalarios para presentar 
TEV(11). En estos pacientes es pertinente evaluar la 
tromboprofilaxis extendida (hasta 45 días). Cuatro 
estudios compararon duración corta (6 a 14 días) 
frente a duración extendida de la tromboprofilaxis. 
que en este último grupo estuvo asociada a una dis-
minución TVP sintomática proximal o distal (RR: 
0.52) y de TEP sintomático no fatal. (RR: 0.61)(22). 
Sin embargo, se evidenció un riesgo incrementado 
de dos veces más de sangrado mayor(22,23).

•	 Período de enfermedad crónica. En este período 
el riesgo de TEV depende de la condición crónica 
del paciente y de su estado funcional(12). Algunas 
patologías, como la enfermedad cerebro vascular 

isquémica, falla cardíaca, EPOC, infecciones de 
inicio reciente, enfermedad inflamatoria intestinal 
y reumática, están asociadas a un alto riesgo de 
TEV durante este período(2).

Individualización del riesgo de eventos 
tromboembólicos en los pacientes hospitalizados
La tromboprofilaxis es implementada de forma defi-
ciente sin tener en cuenta los diferentes períodos de 
riesgo de TEV de los pacientes, motivo por el cual 
ha surgido la necesidad del desarrollo de modelos 
de evaluación para medir el riesgo en los pacientes 
hospitalizados en manejo médico. Aquellas herra-
mientas ayudan a la toma de decisiones clínicas para 
estratificar el riesgo de TEV en pacientes, mejoran-
do el uso de la tromboprofilaxis en la población de 
riesgo(23). Kucher y col lograron demostrar que el 
uso de tales herramientas incrementó el uso de la 
tromboprofilaxis permitiendo una reducción de las 
tasas de TEV en pacientes hospitalizados(24).
Durante una revisión sistemática se encontró que 
sólo los modelos de riesgo de Padua e IMPROVE 
contaban con una validación externa amplia, mien-
tras que UK National Health Service (NHS) presenta 
una evaluación de resultados amplia(11,25,26).
El modelo de Padua usa 11 factores con una pun-
tuación individual entre 1-3, donde el riesgo se con-
sidera alto con un puntaje superior a 4, por lo que 
en ese caso se considera al paciente candidato para 
profilaxis farmacológica. Con un puntaje entre 1 y 
3 se considera un riesgo bajo para TEV (Tabla 1)(25).

Tabla 1. Puntaje Padua: puntuación entre 1-3, donde el riesgo alto se determina con un puntaje superior a 4
Factor de riesgo Puntos
Reducción movilidad 3
Cáncer activo 3
Antecedente TVP 3
Condición trombofilia conocida 3
Trauma o cirugía reciente* 2
Mayor de 70 años 1
Falla cardíaca o respiratoria 1
Infarto agudo de miocardio o ACV* 1
Tratamiento hormonal en curso 1
Obesidad*** 1
Infección aguda o enfermedad autoinmune 1

*<1 mes.
**Accidente cerebrovascular isquémico

*** IMC>30
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El modelo IMPROVE utiliza siete factores de riesgo 
clínico asociados independientemente a TEV don-
de toma en cuenta la severidad de la condición de 
hospitalización en base a la admisión en la unidad 
de cuidado intensivo (UCI) o la unidad de cuidado 
coronario (UCC)(27). El modelo usa uno a tres pun-
tos para estimar el riesgo de TEV en tres categorías: 
bajo riesgo de TEV (TEV sintomático < 1%) asigna-
do con un puntaje de 0-1, riesgo moderado de TEV 
con eventos entre 1 y 1.5% son designados con una 
puntuación de 2 a 3, y riesgo alto de TEV con proba-
bilidad de sufrir un TEV sintomático del 4% o más 
designado con puntaje de 4 o más (Tabla 2)(12).
Todos los modelos clínicos de riesgo TEV en la po-
blación hospitalizada en manejo médico, como Pa-
dua e IMPROVE, sugieren que se están cometien-
do dos errores cuando establecemos una estrategia 
profiláctica amplia “universal” o por “grupos” como 
es sugerido frecuentemente, principalmente por la 
guía antitrombótica(27).
Los modelos apuntan contundentemente (con valo-
res predictivos negativos alrededor de 99%) al he-
cho de que sólo aproximadamente el 35-50% de la 
población hospitalizada tiene un riesgo de TEV su-
ficiente para justificar la tromboprofilaxis farmaco-
lógica, utilizando la tasa de eventos sintomáticos de 
TEV 1% como umbral clínico sugerido, por el cual 
los beneficios superan el riesgo de sangrado(11,25,28). 
Los modelos también sugieren que, dependiendo 
del punto de corte que se utilice, aproximadamente 
el 10-25% de esta población objeto tiene un riesgo 
alto de TEV(11,25,28). Por lo tanto, es muy probable que 
exista un exceso en el manejo profiláctico de hasta 

un 65% de los pacientes que realmente tiene un ries-
go bajo de TEV y adicionalmente subestimemos el 
manejo profiláctico hasta un 25% de los pacientes 
con riesgo alto de TEV, predominantemente por una 
duración corta de la tromboprofilaxís, especialmen-
te en el período de alta hospitalaria(29).
Actualmente sólo disponemos de un modelo de 
riesgo de sangrado para esta población, que utiliza 
el mismo sistema de puntaje que su contraparte para 
riesgo de TEV: IMPROVE bleed RAM(30) IMPROVE 
bleed (Tabla 3) usa 13 factores clínicos y de laborato-
rio, por el cual una puntuación de 7 o más identifica 
a la población objeto con un alto riesgo de sangrado 
(4.1% vs 0.4%)(30). Este modelo fue validado en una 
cohorte de 12000 pacientes, con una buena distribu-
ción de características de la población de estudio(31).
Actualmente ambos modelos de riesgo para TEV 
(IMPROVE y Padua) y el modelo de riesgo de san-
grado (IMPROVE bleed) pueden ser usados al in-
greso y ayudar así a determinar el riesgo individual 
de presentar un TEV y un sangrado mayor, siendo 
dentro de la medida “centrada en el paciente” al mo-
mento de tomar una conducta de tromboprofilaxis 
menos “universal” o “grupal”.
Concluyendo, pacientes con un puntaje de Padua de 
4 o más, IMPROVE TEV de 2 o más, con un puntaje 
de IMPROVE bleed ≤ 7, debe garantizarse la profilaxis 
farmacológica durante su estancia hospitalaria. Mien-
tras que aquéllos con una IMPROVE bleed de 7 o más 
puntos deberá recibir probablemente una profilaxis 
mecánica con dispositivos o medidas de compresión.
Otra herramienta que permite establecer el 
diagnóstico de episodios trombóticos es el dímero 

Tabla 2. IMPROVE puntaje: bajo riesgo de TEV asignado con un puntaje de 0-1, riesgo moderado de TEV 
son designados con una puntuación de 2 a 3, y alto riesgo de TEV con probabilidad de sufrir un TEV sinto-
mático del 4% o más designado con puntaje de 4 o más.

Factor de riesgo Puntos
Antecedente de TVP 3
Trombofilia 2
Parálisis miembros inferiores 2
Cáncer* 2
Inmovilización** 1
Estancia en UCI o UCC 1
Mayor de 60 años 1

*Incluye cáncer activo o en los últimos 5 años. (no puntúa cánceres de piel diferentes a melanoma).
**Confinamiento a cama o silla ≥7 días

UCI: Unidad de cuidado intensivo, UCC: Unidad de cuidado coronario.
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D, un biomarcador producto de la degradación de 
la fibrina que se eleva a más de tres veces su valor 
de referencia en eventos tromboembólicos, dándole 
una alta sensibilidad(32). Sin embargo, dicho marca-
dor carece de especificidad al presentar alteraciones 
de su valor en otras condiciones médicas que tam-
bién aumentan el riesgo de eventos tromboembóli-
cos, como el cáncer, los traumas, las gestaciones de 
alto riesgo, la edad avanzada y los estados posopera-
torios(33). Dicho marcador presenta un mayor rendi-
miento para excluir mas no para diagnosticar even-
tos tromboembólícos, por lo que la recomendación 
producto de diversos ensayos concluye en medir di-
cho marcador en un escenario clínico donde el TEV 
sea una opción diagnóstica con una baja probabili-
dad y cuando no exista una condición preexistente 
que pueda arrojar un resultado positivo(34).
Sin embargo, el estudio PROLONG del 2008 demos-
tró la utilidad del dímero D para estimar el riesgo 
de recurrencia de TEV en pacientes con antecedente 
de dicho evento una vez se suspende el tratamiento 
anticoagulante con antagonistas de la vitamina K(35). 
La revisión sistemática realizada por Verhovsek y 
colaboradores en 2008 evidenció que los pacientes 
con valores de dímero D aumentados al valor de 
referencia ajustado a la edad tienen hasta dos veces 

más riesgo de presentar TEV durante los doce meses 
siguientes(36). Estudios más recientes evidencian que 
tras la suspensión de los antagonistas de vitamina 
K los niveles aumentados de dímero D posteriores 
a un mes son predictores de recurrencia de dichos 
eventos con un HR de 3.3 (95% CI 1.8–6.1)(37). Adi-
cionalmente basta señalar que dicho marcador tiene 
mayor rendimiento en episodios de TEV no provo-
cado y no ha demostrado mayor utilidad en episo-
dios de TEV provocado cuya causa se ha resuelto(38).

Conclusiones
Los eventos tromboembólicos venosos son enfer-
medades con una alta morbi-mortalidad, represen-
tan una carga importante para los sistemas de salud 
y representan la principal causa de muerte preveni-
ble en los pacientes hospitalizados. Sin embargo, la 
aplicación de estrategias universales de trombopro-
filaxis acarrea muchos riesgos para los pacientes que 
muchas veces no se justifica. Por lo cual se han de-
sarrollado múltiples herramientas para la detección 
e individualización del riesgo de TEV en los pacien-
tes buscando aplicar protocolos de tromboprofilaxis 
indicados de forma pertinente disminuyendo así el 
riesgo de sangrado y complicaciones en estos pa-
cientes.

Tabla 3. IMPROVE BLEED: puntuación de 7 o más identifica a la población objeto con un alto riesgo de 
sangrado (4.1% vs 0.4%)

Factor de riesgo Puntos
Falla renal TFG 30-59 3
Hombre 2
Edad entre 40-80 años 2
Cáncer actual 2
Enfermedad autoinmune 1
Catéter venoso central 1
Estancia en UCI o UCC 1
Falla renal TFG <30
Falla hepática (INR>1.5)
Edad ≥ 85 años
Plaquetas <50000
Sangrado en los últimos 3 meses*
Úlcera gastroduodenal activa

*Antes de la hospitalización
TFG: Tasa de filtración glomerular.

Unidad de cuidado intensivo, UCC: Unidad de cuidado coronario.
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Resumen
La presencia en suero, o al menos en orina, de un 
componente monoclonal (CM) o sus subunidades, 
las cadenas livianas, como producto de la prolife-
ración clonal de linfocitos B o células plasmáticas, 
caracteriza un amplio grupo de gammapatías mono-
clonales (GM). La principal aplicación de la inmu-
nofijación (IFx) es la identificación inmunológica 
del CM en suero y orina para establecer el diagnós-
tico de las mismas. Además, dicho resultado tiene 
valor pronóstico para algunas de las GM. La IFx 
también permite establecer los diversos grados de 

respuesta al tratamiento alcanzado por los pacientes 
y determinar la reaparición del CM, marcando la re-
caída de la enfermedad.

La IFx consiste en precipitar la proteína de interés 
en el gel mediante la adición de antisuero monoes-
pecífico, al finalizar el fraccionamiento electroforé-
tico de las muestras de suero u orina, sembradas en 
soporte de agarosa o acetato de celulosa gelatiniza-
do. Los lavados posteriores deben ser exhaustivos 
para evitar visualizaciones inespecíficas. Finalmente 
se revela con azul brillante de Coomassie R 250 o 
tinción ultrasensible de plata u oro coloidal.

HEMATOLOGÍA • Volumen 26 Nº 2: 63-73, 2022 - https://doi.org/10.48057/hematologa.v26i2.470

https://doi.org/10.48057/hematologa.v26i2.470


64 HEMATOLOGÍA • Volumen 26 Nº 2: 63-73, 2022

ARTÍCULO DE REVISIÓN

La aparición en suero de bandas oligoclonales 
durante el seguimiento de pacientes con mieloma 
múltiple (MM) post trasplante autólogo de células 
madres (TAMO) generó dificultad para evaluar el 
CM original. Su aparición, certificada por IFx se 
asoció con la ocurrencia de efectos adversos menos 
frecuentes a la terapia aplicada y mayores tiempos 
de sobrevida global y libre de enfermedad en los pa-
cientes.

Más recientemente, los anticuerpos monoclonales 
terapéuticos para el tratamiento del MM también 
complican la evaluación de su CM. Aparecen en el 
proteinograma (PROT) a dosis terapéuticas y son de 
tipo IgG-kappa en la IFx. Dicha interferencia puede 
indicar falsamente un grado de respuesta deficiente 
a la terapia, sobre todo en aquellos casos en que el 
CM original es del mismo tipo inmunológico y tie-
ne igual movilidad electroforética que el anticuerpo 
terapéutico.

En el seguimiento de pacientes con enfermedad 
COVID-19 pudo observarse la aparición de bandas 
homogéneas en el PROT, interfiriendo en la evalua-
ción del CM para aquellos pacientes con diagnóstico 
previo de GM.

Por todo lo expuesto resulta aconsejable realizar 
el seguimiento de los pacientes en un mismo labo-
ratorio de análisis clínicos, dada la necesidad de su-
mar al correcto procesamiento técnico de la IFx el 
conocimiento de los datos de la historia analítica y 
clínica. Esto favorece la adecuada interpretación y 
redacción del informe, a la vez que permite discernir 
en cuál de las diversas situaciones antes menciona-
das se encuentran nuestros pacientes.

Abstract
The presence in serum or at least in urine of a mono-
clonal component (MC) or its light chain subunits, 
as a product of clonal proliferation of B lymphocytes 
or plasma cells, characterizes a large group of mono-
clonal gammopathies (MG). The main application of 
immunofixation (IFx) is the immunological identifi-
cation of MC in serum and urine to establish their 
diagnosis. In addition, this result has prognostic value 
for some of the MG. IFx also makes it possible to es-
tablish the various degrees of response to treatment 
achieved by patients, and to determine the reappear-
ance of MC, marking the relapse of the disease.

IFx consists of precipitating the protein of interest 
in the gel by adding monospecific antiserum at the 

end of the electrophoretic fractionation of the serum 
or urine samples, seeded on agarose or gelatinized 
cellulose acetate support. Subsequent washes must 
be exhaustive to avoid nonspecific visualization. Fi-
nally, it is revealed with Coomassie Brilliant Blue R 
250 or ultrasensitive colloidal silver or gold stain.

The appearance of oligoclonal bands in serum 
during the follow-up of patients with multiple my-
eloma (MM), after autologous stem cell transplan-
tation (ASCT), generated difficulty in evaluating the 
original MC. Its appearance, certified by IFx, was 
associated with the occurrence of fewer adverse ef-
fects to the applied therapy, and longer overall dis-
ease-free survival in patients.

More recently, therapeutic monoclonal antibodies 
for the treatment of MM also complicate the eval-
uation of its MC. They appear in the proteinogram 
(PROT) at therapeutic doses and of type IgG-kappa 
by IFx.

Such interference may falsely indicate a poor re-
sponse to therapy, especially in those cases where 
the original MC is of the same immunological type 
and has the same electrophoretic mobility as the 
therapeutic antibody.

In the follow-up of patients with COVID-19 dis-
ease, the appearance of homogeneous bands in the 
PROT could be observed, interfering in the evalua-
tion of their MC for those patients with a previous 
diagnosis of MG.

For all the above, it is advisable to follow up pa-
tients in the same clinical analysis laboratory, given 
the need to add to the correct technical processing 
of the IFx, the knowledge of the analytical and clin-
ical history data. This favors the proper interpreta-
tion and writing of the report, while it allows us to 
discern in which of the various situations mentioned 
above our patients are included.

Introducción
La presencia en suero, o al menos en orina, de una 
inmunoglobulina monoclonal, llamada componen-
te monoclonal (CM) o paraproteína, o de sus subu-
nidades, las cadenas livianas, como producto de la 
proliferación clonal de linfocitos B o células plasmá-
ticas caracteriza un amplio grupo de gammapatías 
monoclonales (GM) con impacto clínico muy hete-
rogéneo. Las mismas comprenden desde las men-
cionadas gammapatías monoclonales de significa-
do incierto (GMSI), completamente asintomáticas 
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y que no requieren intervención hasta el mieloma 
múltiple (MM) agresivo con necesidad de trata-
miento inmediato(1).

El CM se visualiza en el proteinograma electro-
forético (PROT) como la aparición de una banda 
homogénea que puede migrar desde la fracción de 
las α2-globulinas hasta el punto de siembra, origi-
nando un pico en la densitometría electroforética 
posible de cuantificar. Posteriormente, la identifica-
ción inmunológica de dicha paraproteína es efectua-
da por la técnica de inmunofijación (IFx).

En los primeros años del siglo XXI se sumó a es-
tos análisis proteicos especializados el ensayo de 
cuantificación de las cadenas livianas libres en suero 
(sFLC)(2). La combinación de dicha técnica con el 
PROT y la IFx en suero y en orina aumenta la sensi-
bilidad y constituye el panel de cribado para el diag-
nóstico de GM(3).

La detección, caracterización y medición de los 
CM ayuda en el diagnóstico inicial de estos desórde-
nes a la vez que permite realizar la estratificación del 
riesgo de progresión de pacientes con GMSI o MM 
indolente o asintomático a MM u otra GM maligna 
relacionada(4-6). Por ejemplo, el isotipo del CM carac-
terizado por IFx influye en el riesgo de progresión de 
una GMSI, ya que se observó que individuos con CM 
de tipo no IgG presentan una mayor probabilidad de 
progresión a MM que los del tipo IgG. A su vez, dicho 
panel de cribado permite detectar pacientes asinto-
máticos con alto riesgo de progresión, que podrían 
beneficiarse de recibir tratamientos tempranos(7).

Por lo tanto, la inspección visual rigurosa del 
PROT junto a la realización posterior de la IFx y 
el estudio proteico en orina, especialmente cuando 
persiste la sospecha clínica y no hay una clara visua-
lización del CM en la corrida electroforética, resul-
tan imprescindibles para su pesquisa(8).

Finalmente, disponer de la información del isoti-
po de la paraproteína por IFx y la posición en que 
migra dicho CM en el PROT, es necesario cuando se 
hace un seguimiento de los diversos grados respues-
ta al tratamiento alcanzados por los pacientes y para 
poder determinar si, de haber una recaída, ésta se 
produce con el mismo clon o una proteína monoclo-
nal de isotipo diferente (factor de mal pronóstico)(9).

Ensayo de inmunofijación
Mientras que la electroforesis de proteínas puede 
detectar patrones de bandas que permiten sospechar 

una GM, para poder identificar que la aparición de 
dicha banda homogénea en el PROT sea un CM, es 
necesario combinar esta técnica electroforética con 
métodos inmunoquímicos(10).

La IFx es una técnica altamente aconsejable para 
identificar bandas mono y oligoclonales. La proteína 
de interés es precipitada en el soporte mediante su 
antisuero monoespecífico luego del fraccionamien-
to electroforético de la muestra. Existen diferentes 
maneras de dispensar el antisuero diluido. En los so-
portes de acetato de celulosa gelatinizado, mediante 
dispensadores especiales y en los geles de agarosa, 
aplicando sobre la superficie del gel una plantilla con 
espacios para el agregado de los antisueros sobre las 
proteínas fraccionadas. En ambos soportes es posi-
ble agregarlos también mediante una tira de papel 
de filtro o acetato de celulosa saturados con la dilu-
ción adecuada de antisuero(11).

La proteína monoclonal identificada en la IFx 
debe tener la misma movilidad electroforética que 
presenta en la electroforesis de proteínas (Figura 2). 
Cuando se detectan dos o más bandas pequeñas en 
una región, se asocia con un perfil oligoclonal carac-
terístico de cuadros infecciosos, patologías autoin-
munes o enfermedades linfoproliferativas(10).

Si los antisueros utilizados no identifican una ban-
da vista en la corrida electroforética de la muestra 
largada en paralelo, que se utiliza como control de 
comparación de bandas de corrida, se deben con-
siderar pasos adicionales, como la dilución del an-
tisuero (abordando la posibilidad de tener Ag en 
exceso) o el uso de antisueros contra otras proteí-
nas(10). Otras veces se realiza el pre-tratamiento de 
la muestra con 2-mercaptoetanol (2ME) durante 30 
minutos, para exponer epitopes antigénicos no de-
tectados en el análisis de las moléculas en su estado 
conformacional nativo, lo que favorece la identifica-
ción de ciertos CM con epitopes ocultos(10,11).

Existen métodos automatizados aplicables a geles 
de agarosa que disminuyen los errores operativos. 
La reacción necesita entre 5 y 45 minutos para com-
pletarse. Posteriormente los soportes son lavados en 
buffer fosfato salino con pH entre 7 y 7,5 para elimi-
nar toda la proteína no precipitada(11).

El antisuero se encuentra en contacto directo con 
las bandas de proteínas fraccionadas electroforética-
mente, previniendo así la difusión de las mismas en 
el soporte. De este modo presenta como ventaja so-
bre la inmunoelectroforesis una mejor resolución de 
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Figura 1. Ejemplo de la visualización de la técnica de inmunofijación en gel de agarosa y equipo automatizado.
a) Inmunofijación de un paciente que presenta una banda homogénea en el proteinograma electroforético 

observado en la calle control (ELP), que resulta ser un componente monoclonal de tipo IgG-kappa por 
reaccionar frente a los antisuero anti cadenas pesadas γ y anti cadenas livianas κ de las inmunoglobulinas.

 

las bandas de interés y comparables fácilmente con 
el PROT de referencia. Esta característica la hace 
más sensible para detectar CM de pequeña concen-
tración asociados a normo o hipergammaglobuline-
mia policlonal e inmunoglobulinas oligoclonales o 
biclonales de la misma clase, cercanas entre sí(11).

Sin embargo, la falta de difusión la hacen más sus-
ceptible que la inmunoelectroforesis a las condiciones 
de exceso de antígeno. Efectivamente, debe realizarse 
una dilución de la muestra, adecuada a la concentra-
ción de proteína a identificar, en función del título de 
antisuero utilizado. Una situación de exceso de antí-
geno produce la redisolución del inmunocomplejo, 
con el consecuente resultado falso negativo(11).

La redisolución de bandas monoclonales en la IFx 
por efecto de prozona ha sucedido, inclusive, respe-
tando las diluciones de muestras recomendadas por 
el fabricante. El agregado de polietilenglicol al anti-
suero puede aumentar la sensibilidad del método. El 
tratamiento previo de la muestra con agentes reduc-
tores puede favorecer la detección de pequeños CM 
complejados con inmunoglobulinas autólogas, que 
pasan desapercibidos en el PROT y la inmunoelec-
troforesis(12).

Desde el punto de vista de las buenas prácticas 
debe tenerse en cuenta que, por tratarse de un frac-
cionamiento electroforético, se respetarán las mismas 
consideraciones que para el PROT en fase sólida. Por 

estar basado en el equilibrio entre antígeno y anti-
cuerpo es sumamente importante verificar el título 
de los antisueros previamente a su incorporación en 
la rutina del laboratorio(11). Un título de antisuero in-
ferior al declarado puede ocasionar una redisolución 
del analito en la IFx. No todos los fabricantes infor-
man la fuente y característica del antígeno utilizado 
en la inoculación. En el caso de los antisueros utiliza-
dos en la IFx con anti-kappa y anti-lambda en orina, 
la diferencia de reactividad entre marcas comerciales 
hace necesario utilizar varias de ellas para identificar 
una PBJ. Más grave es la situación de los antisueros 
para detectar cadenas livianas libres(15).

Por la misma razón, esta técnica requiere estimar 
previamente la concentración de la proteína a iden-
tificar. En el caso de que sea extremadamente eleva-
da, la muestra deberá diluirse.

En condiciones generales, la concentración de tra-
bajo para identificar un CM debe oscilar entre 0.25 y 
1 g/dL para obtener una precipitación adecuada con 
los antisueros comerciales más comúnmente utiliza-
dos. La concentración de trabajo óptima del antíge-
no depende del título de cada antisuero.

Cuando la IFx no se realiza mediante sumersión del 
soporte en el antisuero, debe asegurarse que se realice 
en una cámara húmeda para evitar que se sequen los 
geles. Los lavados posteriores a la fijación deben ser 
exhaustivos para evitar que la coloración inespecífica 
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del soporte dificulte la visualización de las bandas(11).
Por último, se revela con azul brillante de Coo-

massie R 250 o por tinción con plata u oro coloidal. 
Los metales pesados incrementan la sensibilidad del 
método, haciéndola apropiada para su uso en orina 
y líquido cefalorraquídeo sin necesidad de concen-
tración previa de las muestras(13). La IFx coloreada 
con plata u oro coloidal tiene un límite de detección 
estimada entre 0,6 y 1 mg/L para la proteína de Ben-
ce Jones (PBJ). Cinco a diez veces más sensible que 
el PROT con la misma tinción(14). En la IFx realiza-
da en forma manual utilizando geles de acetato de 
celulosa deben observarse los resultados obtenidos, 
previamente al transparentado del gel.

Utilidad y alcance de los resultados
La principal aplicación de la IFx es la identificación 
de los CM en suero y orina. La monoclonalidad, vis-
ta como una banda homogénea en la IFx, es la carac-
terística de una GM.

La identificación correcta de la cadena liviana y 
pesada de un CM puede evitar errores de interpre-
tación de un resultado. Pacientes con MM a cadenas 
livianas, llamado también MM micromolecular, sólo 
excretan PBJ en orina. Si la función renal está dismi-
nuida y la concentración del CM es elevada, puede 
ser vista también en suero, confundiéndose con una 
inmunoglobulina entera y conduciendo a conclusio-
nes erróneas (Figura 2).

Figura 2. Paciente con diagnóstico de MM a cadenas livianas de tipo lambda y 60% de infiltración de 
células plasmáticas en médula ósea. a) Proteinograma sérico en gel de agarosa y equipo automatizado. El 

paciente presenta una banda homogénea en el proteinograma en la fracción de las betaglobulinas.

b) Proteinograma del suero del paciente en gel de agarosa y equipo automa-
tizado, y de la orina de 24 horas de recolección sin concentración previa, en 
gel de acetato de celulosa manual y tinción ultrasensible de plata coloidal, 
largados en simultáneo. En el proteinograma de la orina se ve una banda 
homogénea, también en la fracción betaglobulinas, posible PBJ.
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c) Inmunofijación del suero del paciente en gel de agarosa y equipo automatizado. Se ensayan 
los antisueros frente a las 5 clases de cadenas pesadas y los 2 tipos de cadenas livianas de las 

inmunoglobulinas, certificando que la banda del suero es el reflejo sérico de la PBJ.

De la misma manera, una inmunoglobulina mo-
noclonal entera puede tener una concentración tan 
elevada que satura el glomérulo y el túbulo renal, 
excretándose por orina. Una mala interpretación de 
este cuadro puede llevar a concluir la presencia de 
una PBJ, cuando en realidad no lo es. Cabe mencio-
nar que todo MM o GMSI tiene peor pronóstico si 
presenta PBJ(16).

Nuestro grupo de trabajo (en concordancia con 
otros autores) ha observado durante el seguimien-
to de pacientes con MM tratados con altas dosis de 
quimioterapia seguido de trasplante de autólogo de 
células madres (TAMO), la aparición en suero de 
bandas oligoclonales (BO) post-TAMO. El 16.4% 
(50/305) de los pacientes presentaron durante su se-
guimiento múltiples componentes homogéneos de 
baja concentración que, tipificados por IFx, podían 
diferir en el isotipo de la cadena pesada, en la cade-
na liviana y en la movilidad electroforética del CM 
original. Esto se visualizó en el PROT a los 6,6 meses 
post-TAMO en promedio (1-81 meses) y con una 
duración promedio de 9,8 meses (1-36). Se pudo 
observar que los 50 pacientes presentaron recupe-
ración de las inmunoglobulinas policlonales, con 
cifras normales o incluso ligeramente aumentadas, 
coincidentemente con la aparición de dichas BO de 
baja concentración. Posteriormente, al desaparecer 
las mismas, se mantuvieron las inmunoglobulinas 
policlonales dentro del rango normal, en varios pa-
cientes con ausencia del CM original confirmado 
por IFx y en otros con vestigios del mismo.

Aunque la aparición de BO en el suero de los 
pacientes generó una dificultad adicional a la hora 

de realizar la interpretación cuali/cuantitativa del 
CM original, su presencia se correlacionó con efec-
tos adversos menos frecuetes de la terapia aplicada y 
mayores tiempos de sobrevida global y libre de en-
fermedad de los pacientes(17,18) (Figura 3).

Debido a la importancia que tiene la variación de 
la concentración del CM en la evaluación de la res-
puesta terapéutica y por otra parte, la importancia 
de la detección de las BO dado su valor pronóstico 
favorable luego del trasplante, resulta imprescindi-
ble realizar IFx conjuntamente con el PROT en el 
seguimiento de dichos pacientes.

A su vez, se ha observado que aquellos pacientes 
con BO y zona gammaglobulina elevada en el PROT 
arrojan resultados de relación anormal de la sFLC, a 
favor de la cadena liviana libre kappa vs una relación 
normal, en los pacientes con valores de zona gam-
maglobulina normal, con diferencia estadísticamente 
significativa. En estos casos vuelve a considerarse fun-
damental la realización de la IFx para certificar la pre-
sencia de BO y la remisión completa (RC) (ausencia 
del CM por IFx) alcanzada o no, post-TAMO. A su 
vez, se demuestra una limitación en la prueba de sFLC 
en la evaluación de la RC estricta para estos pacientes 
con MM, TAMO y RC, si presentan BO en suero(18,19).

Más recientemente, con el advenimiento de los an-
ticuerpos monoclonales terapéuticos para el trata-
miento de pacientes con MM, es posible observar en 
el suero de los mismos una interferencia con las dosis 
habituales utilizadas, que resulta en la aparición de 
una proteína monoclonal visible y cuantificable en el 
PROT y una banda monoclonal de tipo IgG-kappa 
caracterizada por IFx (Figura 4).
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b) Proteinograma e inmunofijación realizadas en gel de agarosa y equipo automatizado. Proteinograma sé-
rico del paciente a los 5 meses post-TAMO donde se observa la aparición de bandas oligoclonales, caracte-
rizadas por inmunofijación como 2 IgG-K, 1 IgM-L y 1 IgG-L. Puede observarse que el paciente logra una 
muy buena remisión parcial al tratamiento, al visualizarse su componente “M” original sólo por inmunofi-

jación, con aparente ausencia en el proteinograma sérico.

 

Figura 3. Paciente con diagnóstico de MM, que recibe como tra-
tamiento un TAMO.
a) Proteinograma del suero del paciente en gel de agarosa y equi-
po automatizado, y de la orina de 24 horas de recolección sin con-
centración previa, en gel de acetato de celulosa manual y tinción 
ultrasensible de plata coloidal. Proteinograma sérico donde se ob-
serva la presencia de un componente monoclonal en la zona rápi-
da de las gammaglobulinas, que se caracterizó por inmunofijación 
como de tipo IgG-kappa. El proteinograma de orina muestra una 
proteinuria de tipo “mielomatosa” con compromiso glomerular 
de alta selectividad.

Figura 4. Paciente con diagnóstico de MM de tipo IgA-kappa en recaída y rescate 
con daratumumab.
a) Proteinograma del suero del paciente en gel de agarosa y equipo automatizado, 
donde se observa la presencia del componente monoclonal en la fracción beta-2 
globulinas, que se caracterizó por inmunofijación como de tipo IgA-kappa, mos-
trando la recaída del MM.
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b) Proteinograma del suero del paciente en gel de agarosa y equipo automatizado. Fijación en acetato de 
celulosa gelatinizado manual cuando comienza tratamiento con daratumumab/dexametasona. Se observa 

en el proteinograma sérico una nueva banda homogénea en el sector lento de la zona de las gammaglo-
bulinas. Al realizar la inmunofijación se identifica como de tipo IgG-kappa y ausencia del componente 
monoclonal original IgA-kappa en beta. El paciente alcanza la remisión completa de la enfermedad y se 

observa la interferencia del anticuerpo monoclonal terapéutico daratumumab, debido a la banda de preci-
pitación de tipo monoclonal frente a anti IgG-kappa correspondiente.

La relevancia de dicha interferencia es que tiene 
el potencial de indicar falsamente un grado de res-
puesta deficiente a la terapia, sobre todo en aque-
llos casos en que el CM original es del mismo tipo 
inmunológico (IgG-kappa) y tiene igual movilidad 
electroforética en el PROT que el anticuerpo tera-
péutico(20). La posibilidad de superponer, en PROT 
realizados por electroforesis capilar, los perfiles del 
paciente en ingresos anteriores a comenzar el tra-
tamiento, sobre los nuevos controles, nos permiten 
comparar movilidades e identidades y descartar la 
interferencia.

Dado los criterios de grupo de trabajo internacio-
nal sobre el MM (IMWG) para evaluar la calidad de 
respuesta al tratamiento aplicado resulta fundamen-
tal que la banda monoclonal proporcionada por el 
anticuerpo terapéutico no se confunda con el CM 
original del paciente. Aunque la interferencia no se 
circunscribe exclusivamente al daratumumab (an-
ticuerpo monoclonal anti-CD38 IgG1-κ), ya que 
también se observa en tratamientos con elotuzumab 
e isatuximab, se ha desarrollado un ensayo de IFx 
específico para anularla, llamado DIRA, pero el mis-
mo no se encuentra disponible en nuestro país(21).

En nuestra experiencia llevamos realizado el se-
guimiento de 89 pacientes tratados con daratumu-
mab, 3 con elotuzumab y 3 con isatuximab, de allí 

la importancia de que el bioquímico esté informado 
respecto del tratamiento que reciben sus pacientes y 
sea consciente de que la presencia de una nueva ban-
da con movilidad de migración en la región de las 
gammaglobulinas, de 0,10 gr/dL de concentración 
aproximada en el PROT y tipificada como IgG-ka-
ppa por IFx puede derivar del tratamiento con anti-
cuerpos terapéuticos y así expresarlo en los informes 
de laboratorio entregados.

Más recientemente se comenzó a estudiar el uso 
de la técnica de espectrometría de masa (EM) para 
la detección e identificación de las GM. Como cues-
tiones negativas para su accesibilidad en los labo-
ratorios de análisis clínicos podríamos citar su alto 
costo, que viene dado por la necesidad de contar 
con el equipamiento necesario y realizar, previo al 
análisis, una purificación de las cadenas pesadas y 
livianas de las inmunoglobulinas en las muestras. 
La misma consiste en cinco incubaciones del suero 
del paciente con micropartículas magnéticas recu-
biertas de anticuerpos anti-IgG, anti-IgA, anti-IgM, 
anti-kappa y anti-lambda (a las que pueden adicio-
narse dos incubaciones más, con anti-kappa libre y 
anti-lambda libre, para obtener mayor sensibilidad), 
los posteriores lavados y la re-suspensión de los pu-
rificados.

Se suma como dificultad la necesidad de contar 
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con el procesamiento de la muestra al momento del 
diagnóstico, para poder conocer el número de masa 
específico del CM del paciente y así poder evaluar 
en controles posteriores la presencia o no del mismo 
en el espectro y establecer la respuesta terapéutica 
alcanzada.

Por otro lado, cabe mencionar que la automati-
zación de los procesos es total y la sofisticación del 
programa informático del equipo permite la inter-
pretación objetiva de los resultados. En cuanto a su 
utilidad clínica, hay estudios que revelan que la po-
sibilidad de detectar la glicosilación de las cadenas 
livianas del CM en pacientes con GMSI mediante 
EM, permite aportar un potente factor de riesgo de 
progresión a amiloidosis, MM u otra discrasia de cé-
lulas plasmáticas(22).

Está en estudio continuo la mayor sensibilidad de 
la EM y su posible aporte, en comparación con la IFx 
y la CF, para determinar la calidad de la respuesta al 
tratamiento alcanzada por los pacientes y, con ello, 
la posterior toma de decisión médica. En este sen-
tido hay estudios que demuestran que el valor pre-
dictivo negativo de la EM respecto de la enfermedad 
mínima residual (EMR) por CF en pacientes con 
MM después del TAMO y al final de la consolida-
ción se acerca al 90%, con una sensibilidad también 
del 90%. Esto significa que el 90% de los pacientes 
que eran negativos por EM también lo eran para 
EMR por CF. Pero, según los autores, el 10% de los 
pacientes que tenían un CM en la EM, con resul-
tados de EMR negativa por CF, podrían ser o bien 
falsos negativos debido a la distribución parcheada 
del MM en médula ósea, o deberse a la presencia de 
enfermedad extramedular, que impide su identifica-
ción en médula(23).

Finalmente, el estudio de EM permite diferenciar 
la presencia de los anticuerpos monoclonales tera-
péuticos del CM original del paciente, ya que pre-
sentan un número de masa diferente y se ubican, por 
lo tanto, en otro lugar del espectro.

La pandemia de COVID-19 tampoco pasó desa-
percibida respecto de la aparición de interferencias 
de bandas homogéneas en el PROT, especialmen-
te relevantes en pacientes con diagnóstico previo 
de GM. Así, es posible mencionar, como parte de 
nuestra experiencia, el ejemplo de un paciente de 
57 años y diagnóstico de MM de tipo IgG-kappa. 
El mismo fue tratado con TAMO, logrando RC en 
abril de 2021. En su control de agosto del mismo 

año presentó una banda homogénea de 0,70 gr/dL 
en la zona gamma del PROT, en un lugar de movi-
lidad diferente que su CM original. La misma fue 
caracterizada como de tipo IgG-lambda por IFx, 
permaneciendo el paciente en RC de su MM dada 
la ausencia de su CM IgG-kappa. Podemos inferir 
que este hallazgo se trató de una interferencia, por 
estar cursando la enfermedad COVID-19 de recien-
te diagnóstico, ya que en la actualidad se encuentra 
sin mayores complicaciones, sin la interferencia en 
el PROT y continúa en RC de su MM por IFx.

Reflexiones finales
A la luz de lo antes desarrollado, antes de informar 
los resultados de la IFx en los diversos líquidos bio-
lógicos de los pacientes estudiados, es indispensable 
evaluarlos clínica y metrológicamente para asegurar 
la coherencia con informes previos, el diagnóstico 
presuntivo y su historia clínica.

Una vez que se haya validado la serie analítica me-
diante los resultados del esquema de control interno 
y del informe de errores emitidos por el instrumen-
tal o reportado por el personal, se procede a la vali-
dación bioquímica y clínica. También es convenien-
te un seguimiento estadístico de la proporción de 
resultados anormales(11).

La validación bioquímica implica conocer el com-
portamiento de los analitos en forma individual y en 
conjunto con otros, asociados en un perfil de labo-
ratorio, y así emitir un informe completo y comple-
mentario de todas las pruebas. Por ejemplo, el estu-
dio de las GM implica un perfil que suele incluir el 
PROT, la cuantificación de inmunoglobulinas IgM, 
IgA e IgG, IFx, cuantificación de β2 microglobulina 
y sFLC en suero.

Finalmente, la validación clínica del resultado ob-
tenido implica la coherencia de los mismos en fun-
ción de la historia clínica. debiendo ser compatibles 
con el estado del paciente, su historia analítica pre-
via y/o el tratamiento al que está siendo sometido. 
De ahí que es aconsejable realizar los seguimientos 
de los pacientes en un mismo laboratorio de análisis 
clínicos.

Por lo antes mencionado, queda claro que a la co-
rrecta realización analítica de la IFx se suma la nece-
sidad de contar para su interpretación con los datos 
del paciente. Esto será lo que permita discernir si 
los resultados emitidos tienen valor diagnóstico, va-
lor pronóstico, si estamos en momentos de evaluar 
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RC de la enfermedad ante una terapia recibida o si 
estamos frente a la ocurrencia de una recaída bio-
química de la enfermedad. Además, podemos estar 
advirtiendo respecto de la presencia de BO en pa-
cientes con MM (parámetro de buen pronóstico tar-

dío post-TAMO) o detectando interferencias, sean 
éstas producidas por anticuerpos monoclonales te-
rapéuticos o las observadas en épocas de la pande-
mia por COVID-19.
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Resumen
Se describe el caso de un paciente pediátrico con 
leucemia linfoblástica aguda T (LLA-T) que duran-
te su tratamiento presenta síntomas neurológicos 
como efecto adverso asociado a la quimioterapia. 
Se discuten los posibles diagnósticos diferenciales, 
diagnóstico y conducta terapéutica a seguir.

Abstract
We present a case of a pediatric patient with T-acu-
te lymphoblastic leukemia (T-ALL) who presented 
neurological symptoms as an adverse effect associa-
ted with chemotherapy. We discussed the possible 
differential diagnoses, diagnosis and therapeutic 
conduct to follow.

Paciente de sexo masculino, de 10 años de edad, sin 
antecedentes previos, que consulta por adenopatías 
cervicales bilaterales, sin respuesta al tratamiento 

antibiótico vía oral. Posteriormente agrega dificul-
tad respiratoria, motivo por el cual concurre a nues-
tra institución. A su ingreso se realiza laboratorio 
completo que evidencia leucocitosis (GB: 89.100/
mm3) con 63% de blastos, hemoglobina y plaque-
tas normales. Tomografía (TAC) de cuello y tórax 
sin contraste en donde se visualiza una masa sólida, 
heterogénea a nivel del mediastino anterosuperior y 
adenomegalias cervicales bilaterales y mediastina-
les.

Diagnóstico y estadificación:
Se realiza punción aspiración de médula ósea 
(PAMO), que evidencia infiltración del 96% por lin-
foblastos L1, ácido periódico de Schiff positivo gra-
nular fino y mieloperoxidasa negativa. Citometría 
de flujo: CD7 +/- (56%), CD5+, CD2+, CD3cit+, 
CD10+/-(80%), CD79a-, MPO-. Biología molecu-
lar: negativa. Citogenético: 46 XY [20].
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Para completar estadificación, se realiza TAC de sis-
tema nervioso central (SNC) y fondo de ojo dentro 
de parámetros normales. Punción lumbar (PL): cá-
mara y citocentrifugado de LCR (CytoSpin) sin cé-
lulas patológicas.

El paciente inicia tratamiento según protocolo 
ALLIC-GATLA 2010. Presenta buena respuesta a 
la prednisona en el día 8 (413 blastos), enfermedad 
mínima residual (EMR) día 15 positiva (1.2%) y día 
33 EMR negativa. Se asume paciente con LLA-T, sta-
tus I de SNC, riesgo intermedio por edad, glóbulos 
blancos al diagnóstico y respuesta al día 15.

Complicaciones durante el tratamiento:
Según protocolo recibe cuatro dosis de metotrexate 
(MTX) a 5 gr/m2 en infusión continua de 24 horas 
acompañado de PL con MTX (12 mg) y dexameta-
sona intratecal, con la correspondiente hiperhidra-
tación, alcalinización y rescates con leucovorina. Las 
primeras tres infusiones no presentan complicacio-
nes. Durante la cuarta presenta eliminación lenta del 
MTX, por lo que requiere dosajes hasta la hora 72 
(Tabla 1), manteniendo tensión arterial y función 
renal normal.
Ocho días después de la infusión de la cuarta dosis 
de MTX, consulta en guardia por episodio de disar-
tria de dos horas de evolución, sin otros síntomas 
acompañantes, afebril, normotenso, con recupera-
ción ad integrum en las primeras 24 horas. Se realiza 
hemograma que evidencia leucopenia (GB 4.000/
mm3), sin neutropenia y plaquetopenia (82.000/
mm3). Laboratorio con reactantes de fase aguda, 
coagulograma, fibrinógeno, dímero D y PDF dentro 
de parámetros normales.
Se solicita resonancia magnética (RMN) de SNC 
con contraste. En la difusión se observa en sustan-
cia blanca profunda de la circunvolución precentral 
izquierda, área bien circunscrita de restricción. El 
mapa ADC muestra la hipointeintensidad corres-
pondiente. Dicho hallazgo carece de expresión en 

FLAIR. Imágenes compatibles con edema citotóxico 
por evento isquémico (Figura 1). Se complementa 
estudio con angioRMN de vasos intracerebrales, 
cuyo resultado no está disponible en ese momento.
Luego de una mejoría del cuadro clínico inicial, a las 
24 horas evoluciona desfavorablemente con reagu-
dización de la clínica, evidenciándose una parálisis 
central derecha, afasia de expresión y disartria. Se 
solicita TAC SNC que no evidencia focos de sangra-
do activo, ni cambios en la atenuación cerebral nor-
mal. Se realiza PL con citocentrifugado (CytoSpin), 
citoquímico y cultivos de LCR negativos.
Dado que presenta RMN de SNC que evidencia una 
lesión isquémica, TAC de SNC sin sangrado, an-
gioRMN SNC cuyo informe aún no está disponible, 
se decide iniciar tratamiento con heparina de bajo 
peso molecular (HBPM) 110 UI/kg cada 12 horas y 
solicitar ecocardiograma y eco doppler de vasos de 
cuello a fin de descartar fuente embólica que pudie-
se estar asociada al cuadro.

Discusión del caso. Diagnósticos diferenciales en 
paciente con foco neurológico recibiendo quimio-
terapia.
La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es la neo-
plasia maligna más frecuente en pediatría. Con la 
estrategia de terapia adaptada al riesgo y la intensi-
ficación de poliquimioterapia sistémica e intratecal 
(IT), en las últimas dos décadas los países desarro-
llados logran sobrevidas mayores al 90%(1). La inten-
sificación de la terapia dirigida al SNC aumenta el 
riesgo de toxicidad(2).

Las complicaciones neurológicas más comunes 
son: leucoencefalopatía posterior reversible (PRES), 
síndrome símil ACV isquémico (“stroke like”) aso-
ciado a MTX, trombosis de seno venoso y ACV is-
quémico/hemorrágico(3).

La neurotoxicidad aguda y subaguda relacionada 
con el MTX es un efecto adverso bien documenta-
do, a pesar de los rescates con leucovorina. Entre el 

Tabla 1. Dosajes de MTX. 
Hora Nivel plasmático (umol/l)

Hora 24 13,19 umol/l
Hora 42 0,93 umol/l
Hora 48 0,7 umol/l
Hora 54 0,64 umol/l
Hora 72 0,25 umol/l
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Figura 1. RMN de SNC con contraste: en la técnica de difusión se observa en sustancia blanca profunda 
de la circunvolución pre central izquierda un área bien circunscripta de restricción. El mapa ADC muestra 

la hipointeintensidad correspondiente. Dicho hallazgo carece de expresión en FLAIR.

3% y el 11% de los pacientes que reciben MTX desa-
rrollan síntomas asociados a neurotoxicidad(4-6), con 
presentación clínica variable. La mediana de tiem-
po desde el diagnóstico de LLA hasta el inicio de la 
neurotoxicidad es de 4 meses (rango 0 - 19 meses)(6) 
y típicamente ocurre entre 3 a 11 días posteriores a 
la administración sistémica o intratecal de MTX(7,8).

Leucoencefalopatía posterior reversible
La leucoencefalopatía posterior reversible (PRES) 
es un síndrome clínico-radiológico definido según 
los criterios de Ponte de Legno como la presencia 
de: cefalea transitoria, confusión, convulsiones y/o 
alteraciones visuales, asociados a alteraciones espe-
cíficas en la RMN de SNC(9).

Su incidencia en LLA pediátrica varía entre 1,6% y 
4,5% y usualmente ocurre durante los primeros tres 
meses de tratamiento(10,11). Si bien se han identifica-
do múltiples factores de riesgo asociados al desarro-
llo de PRES, su fisiopatología aún es controvertida. 
Una teoría es que la hipertensión arterial altera la 
capacidad de los mecanismos autorreguladores de la 

vasculatura cerebral, lo que conduce a la extravasa-
ción de líquido en el parénquima cerebral y genera 
edema vasogénico(12).

Los síntomas neurológicos de PRES se pueden 
manifestar en forma aguda o subaguda. La presenta-
ción clínica típica incluye: déficit neurológico focal, 
déficit de la agudeza visual, signos y síntomas secun-
darios a la hipertensión endocraneal como cefalea, 
náuseas, vómitos o diplopía. Otras formas clínicas 
menos frecuentes son: hemiparesia, ataxia, temblor, 
dismetría y disdiadococinesia(13).

Las convulsiones son la manifestación clínica más 
frecuente, seguida de la alteración del sensorio, cefa-
lea y alteración visual, asociadas a hipertensión arte-
rial(11,14-16). Afecta típicamente la región parieto-oc-
cipital, aunque puede involucrar otras áreas, como 
el lóbulo frontal, temporal y fosa posterior(11,14,16). La 
RMN SNC (imagen de elección) muestra hiperin-
tensidad en T2 (edema vasogénico) afectando pre-
dominantemente la sustancia blanca. Eventualmen-
te puede mostrar signos de restricción en la difusión, 
hemorragia intracraneal y vasoconstricción(17,18).
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Síndrome símil ACV isquémico
El consenso de Ponte di Legno define al símil ACV 
isquémico asociado a MTX como un síndrome que 
incluye las siguientes características: signos clínicos 
de déficit neurológico (paresia o parálisis), afasia o 
disartria, alteración del sensorio y/o convulsiones 
(éstas últimas siempre acompañadas de al menos 
uno de los otros síntomas); cambios característicos 
en la sustancia blanca en la RMN y no tener otra 
causa que lo justifique(9).

Dicha presentación debe ocurrir dentro de los 21 
días posteriores a la administración intratecal o sis-
témica de MTX(9). El curso clínico es fluctuante, con 
resolución completa del mismo en aproximadamen-
te una semana(9,19).

Si bien actualmente no hay una incidencia reporta-
da, existen publicaciones de casos de neurotoxicidad 
que se presentan como síndrome símil ACV isqué-
mico. En el protocolo Total XV (St Jude) 14 de 369 
pacientes presentaron complicaciones neurológicas y 
de ellos 6 con síndrome símil ACV isquémico(8). En 
el ensayo de UKALL 2013, 31 pacientes presentaron 
síndrome símil ACV isquémico (de 90 encuestas)(19).

La fisiopatología es poco clara, se cree que es mul-
tifactorial. Existiría una alteración en la homeostasis 
de los folatos en el SNC y/o un daño neuronal direc-
to(20,21). La inhibición de la dihidrofolato reductasa 
(DHFR) generaría afectación de la síntesis de mielina; 
aumento de los niveles de homocisteína en plasma y 
LCR. Esto genera toxicidad directa sobre el endotelio 
vascular. Estos metabolitos son agonistas del NMDA, 
disminuyendo la S-adenosilmetionina, que intervie-
ne en el mantenimiento de la vaina de mielina(22,23).

Los factores de riesgo identificados para el desa-
rrollo de neurotoxicidad fueron: edad mayor a 10 
años, origen hispano, aumento de aspartato amino-
transferasa sérica (grado 3) en inducción/consolida-
ción, y la administración concomitante con ciclofos-
famida y citarabina sistémica(6,24,19).

El diagnóstico en fase aguda se realiza con RMN 
de SNC con difusión(25). Se observa en la sustancia 
blanca profunda (principalmente frontal y parietal) 
lesiones evidentes en difusión (edema citotóxico que 
restringe en difusión) y en el mapa del coeficiente 
de difusión aparente (ADC), con poca expresión en 
FLAIR y T2(9,26,27). Las alteraciones observadas en la 
difusión pueden ser transitorias, por tal motivo una 
RMN normal no excluye el diagnóstico de neuro-
toxicidad por MTX(25). La TAC SNC en general no 

es necesario realizarla, excepto en casos de síntomas 
sugestivos de sangrado.

Eventos trombóticos asociados a quimioterapia
Otras complicaciones neurológicas en los pacientes 
con LLA que reciben tratamiento con corticoides y 
L-asparaginasa, son los eventos trombóticos. Su inci-
dencia varía del 1% al 36% en los diferentes estudios, 
dependiendo de la edad, protocolos de tratamiento 
utilizados, si se trata de una trombosis sintomática o 
asintomática y el método de tamizaje utilizado(28,29). 
En cuanto a la localización, según un metanálisis de 
estudios prospectivos realizado por Caruso et al. se 
encontró que dentro de los eventos trombóticos, el 
53% presentó trombosis a nivel de SNC(30). Los even-
tos tromboembólicos cerebrovasculares (accidentes 
cerebrovasculares: ACV) son definidos como trastor-
nos vasculares que determinan un déficit neurológico 
que dura más de 24 horas(31). La trombosis vascular 
es responsable del ACV isquémico, puede ser arterial 
(stroke) o por trombosis del seno venoso(32).

Según un estudio multicéntrico retrospectivo que 
incluyó 2318 pacientes tratados según el protocolo 
AEIOP 1991-1995, la prevalencia de ACV isquémi-
co sintomático fue del 0,47%, y todos se presentaron 
con trombosis de seno venoso, la mayoría de los ca-
sos ocurrieron en inducción, con una mediana de 
edad de 9 años (rango: 4 a 16 años)(32). Según otros 
estudios, la incidencia de trombosis de seno venoso 
es de 1,1% al 2,9%(30,33,34). La forma de presentación 
más frecuente es un déficit neurológico agudo, con-
vulsiones y cefalea.

Se han descrito múltiples factores de riesgo para el 
desarrollo de trombosis, entre ellos se encuentran: la 
edad (10 a 18 años), la utilización de L-asparaginasa 
(derivadas de E. Coli mayor riesgo que Erwinia) y el 
uso concomitante con corticoides(30,35,36).

Para su diagnóstico y seguimiento, el patrón oro 
es la RMN con y sin contraste(32). En la TAC, los sig-
nos directos e indirectos de trombosis de seno veno-
so están bien documentados pero a menudo no se 
identifican de inmediato(37). La RMN es más sensible 
que la TAC para el diagnóstico de infarto cerebral 
dentro de las primeras 24 horas e igualmente precisa 
para el diagnóstico de hemorragia. Por tal motivo, 
ante la sospecha de una trombosis de seno venoso 
en niños, la RMN con y sin contraste debe realizarse 
lo antes posible, de no poder realizarla, la TAC es 
obligatoria para excluir sangrado(31).
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Continuación del caso clínico: diagnóstico y tra-
tamiento
El paciente evoluciona favorablemente con resolu-
ción completa de los síntomas neurológicos a las 48 
horas. Se recibe informe de la angioRMN de vasos 
intracerebrales, solicitada previamente, que no evi-
dencia compromiso vascular, trombosis o estenosis 
en vasos de mediano y gran calibre. Ecocardiograma 
y eco doppler de vasos de cuello dentro de paráme-
tros normales. Con una RMN de SNC que evidencia 
una lesión en sustancia blanca profunda de la cir-
cunvolución precentral izquierda que restringen en 
difusión y habiendo descartado sangrado y causa 
embólica, y con la evolución clínica del paciente, se 
asume como síndrome símil ACV isquémico asocia-
do a MTX. Se decide suspender el tratamiento con 
HBPM y continuar la quimioterapia según protoco-
lo. El paciente finalizó el tratamiento habiendo reali-
zado todas las PL correspondientes con la aplicación 
IT de MTX, sin presentar nuevo episodio. Actual-
mente se encuentra fuera de tratamiento desde hace 
8 meses en remisión completa y sin secuelas.

¿Cuándo y cómo continuar el tratamiento?
Si bien la optimización de los tratamientos ha per-
mitido sustituir en muchos casos la radioterapia cra-
neal, la neurotoxicidad continúa siendo una causa 
frecuente de morbilidad y retraso en la continuidad 
de los tratamientos(25). Los síntomas neurológicos 
frecuentemente son transitorios, con resolución 
completa de los mismos al cabo de pocos días. Sin 
embargo, en un pequeño grupo de pacientes con 
síndrome símil ACV isquémico, la recuperación 
puede llevar meses intensos de rehabilitación hasta 
la recuperación completa(19). La omisión del MTX 
como terapia dirigida al SNC después de un episo-
dio de neurotoxicidad, aumenta el riesgo de recaída 
en SNC. Según una cohorte australiana que inclu-
yó 1251 pacientes, la incidencia acumulada de re-
caída en el SNC aumentó en aquellos niños en los 
que se omitió la administración de MTX intratecal 
luego de un episodio de neurotoxicidad, comparado 
con aquellos que continuaron con MTX intratecal 
durante todo el tratamiento (P=0,047). La sobre-
vida libre de recaídas en el SNC a 5 años fue del 
89,2±4,6% cuando se interrumpió el MTX intratecal 
frente a 95,4±0,6% cuando se continuó con MTX 
intratecal, y la recurrencia de la neurotoxicidad por 

MTX fue baja (12,9%) luego de la reexposición(6). 
Estos datos demuestran la importancia de continuar 
el tratamiento con MTX. Múltiples estudios han 
demostrado que es posible la re exposición al MTX 
después del primer episodio de neurotoxicidad, y 
entre el 82% y el 92% de los pacientes no presentan 
recurrencia de los síntomas(38,19). Por tal motivo, la 
administración de MTX sólo debe suspenderse has-
ta la recuperación clínica, habitualmente menos de 
7 días, sólo para unos pocos pacientes esto debería 
implicar un retraso de 1 a 2 semanas de tratamien-
to(25). Los cambios en la sustancia blanca pueden 
persistir en el tiempo, por lo que no debería esperar-
se la resolución de la RMN para la nueva exposición 
al MTX(25).

Para la re exposición no existen estudios rando-
mizados que evalúen el beneficio de una profilaxis 
secundaria. Sin embargo se sabe que existe una 
fuerte evidencia clínica de que la administración de 
leucovorina disminuye la incidencia de neurotoxici-
dad asociada a MTX(39,40). Una opción sería utilizar 
dos rescates con leucovorina (5 mg/m2/dosis) en ho-
ras 24 y 30 luego de la administración intratecal de 
MTX. Dichos rescates no se realizan indefinidamen-
te si el paciente no vuelve a presentar episodios(25).

Debido a la poca frecuencia de la recurrencia ante 
una nueva exposición a la droga, no existen guías 
que evalúen la continuidad del tratamiento con 
MTX. En el estudio de UKALL 2003, 4 pacientes 
fueron re expuestos a MTX después de un segun-
do episodio símil ACV isquémico con recuperación 
completa. De éstos, 3 pacientes toleraron adecuada-
mente el tratamiento y 1 paciente presentó un déficit 
neurológico permanente(19). En estos casos debe rea-
lizarse un enfoque individualizado evaluando ries-
go/beneficio de cada paciente.

Conclusiones
Podemos concluir que: dentro de la neurotoxicidad 
asociada a MTX, la presentación como PRES es lo 
más frecuente. El síndrome símil ACV isquémico 
es una complicación subaguda poco frecuente, por 
lo que debemos tener un alto índice de sospecha 
para solicitar los estudios complementarios y des-
cartar otras etiologías que requieran un tratamiento 
específico. Habitualmente es reversible y no contra-
indica la continuidad del tratamiento intratecal o 
sistémico con MTX.
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Resumen
Presentamos el caso de un niño de 9 años con he-
mofilia A e inhibidores de alto título, con criterios de 
respuesta posterior a inmunotolerancia (ITI) aso-
ciado a emicizumab. Esta estrategia contribuyó a un 
mejor control de los sangrados, permitió intensificar 
el régimen de fisioterapia y favoreció en su calidad 
de vida.
En el Ecuador la realización de la inmunotolerancia 
conlleva una serie de dificultades: costos elevados, 
provisión del factor de forma ininterrumpida, con-
formación de un equipo multidisciplinario, labora-
torios que se encarguen de la titulación de inhibido-
res, o la autorización para el uso de fármacos que no 
se encuentran en el cuadro nacional de regulación.
Debemos establecer cuál es el mejor perfil clínico de 
aplicación y el impacto económico de estas terapias 
innovadoras (emicizumab, concizumab, fitusiran), 
sobre todo en nuestro medio, en el que la accesibili-
dad a los fármacos es compleja y la optimización de 
recursos es la norma.

Abstract
We present the case of a 9-year-old boy with hemo-
philia A and high titer inhibitors, with post-immu-
notolerance induction response criteria (ITI) associ-
ated with emicizumab. This strategy contributed to 
a better control of bleeding, allowed to intensify the 
physical rehabilitation regimen and notably favored 
his quality of life.
In Ecuador, carrying out immunotolerance entails a 
series of difficulties: high costs, uninterrupted pro-
vision of the factor, formation of a multidisciplinary 
team, laboratories that are responsible for the titra-
tion of inhibitors, or the authorization for the use of 
drugs that are not in the national regulatory frame-
work.
We must establish the best clinical application pro-
file and the economic impact of these innovative 
therapies (emicizumab, concizumab, fitusiran); es-
pecially in our environment, in which accessibility 
to drugs is complex and optimization of resources 
is the norm.
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Introducción
Tomando como referencia el Informe del Sondeo 
Mundial Anual 2020 de la Federación Mundial de 
Hemofilia (WFH) publicado en octubre 2021, en el 
Ecuador, con una población de 17.643.060 de habi-
tantes, existen 1708 casos con hemofilia, 99 casos con 
enfermedad de von Willebrand y 7 casos con otros 
trastornos de la coagulación. Dentro del grupo de he-
mofilia A, 21 pacientes se encuentran con inhibidores 
activos, y existe un registro de 2 nuevos casos de inhi-
bidores en relación a la notificación previa.
En el Ecuador la realización de la inmunotolerancia 
en los pacientes con hemofilia e inhibidores conlleva 
una serie de dificultades: costos elevados, provisión 
del factor de forma ininterrumpida, conformación 
de un equipo multidisciplinario, laboratorios que se 
encarguen de la titulación de inhibidores, o la auto-
rización para el uso de fármacos que no se encuen-
tran en el cuadro nacional de regulación.
El advenimiento de las terapias no factor está susci-
tando una reevaluación de conceptos en hemofilia 
en sus diversos ámbitos, a tal grado de cuestionarnos 
si la ITI es útil y aplicable, o si es el fin de la era de los 
concentrados de factor(5,8). Justamente en los pacien-
tes con hemofilia A e inhibidores que fracasan o no 
se someten a ITI, la WFH recomienda la profilaxis 
con emicizumab sobre los agentes bypass(6).
Uno de los argumentos a favor de erradicar el in-
hibidor se basa en que los pacientes que reciben 
emicizumab son requirentes en algún momento de 
tratamiento hemostático, bien sea para el control de 
hemorragias, traumatismos o cirugías(1,3).
Emicizumab es un anticuerpo monoclonal biespecí-
fico, humanizado, que une el FIX activado y el factor 
X (FX), dando como resultado la generación de FX 
activado (FXa), que luego cataliza la formación de 
trombina a partir de la protrombina(1,4).
La FDA y la EMA, fundamentados en los ensayos 
clínicos HAVEN 1-4, aprobaron el uso de emici-
zumab como profilaxis en hemofilia A (con y sin 
inhibidores), tanto en adultos/adolescentes (>12 
años) como en pediátricos (<12 años)(2). En los 
análisis primarios como en el seguimiento a largo 
plazo, emicizumab generó reducciones estadística y 
clínicamente significativas en las tasas de hemorra-
gia anuales, comparado con la profilaxis con factor 
VIII (en pacientes sin inhibidores) y con agentes 
bypass (en pacientes con inhibidores). Estos ensayos 
excluyeron pacientes en ITI.

Caso clínico
Niño de 9 años con hemofilia A con inhibidores de 
título alto con el siguiente historial:
•	 Diagnóstico de hemofilia A severa a los 8 meses de 

edad (por presencia de hematomas en la ingle de 
aparición espontánea).

•	 Profilaxis con factor VIII plasmático: 25 UI/Kg 
2-3 veces por semana (de forma escalonada) al 
año de edad aproximadamente.

•	 Detección de inhibidor: 239 UB (marzo 2014) a 
los 2 años de edad.

•	 Antecedentes familiares: ninguno

Examen físico (valoración por Reumatología/Fisia-
tría):
•	 Arco cervical conservado, rangos conservados en 

cintura escapular. EVA dolor 10/10. Presencia de 
sinovitis en rodilla izquierda y articulaciones ti-
bioastragalinas (bilateral). DAS28: 4,26 (actividad 
moderada). HAQ: 1.50 (capacidad funcional afec-
tada severamente). Marcha asistida con muleta 
axilar derecha (se desplazaba en silla de ruedas). 
Escala funcional IV.

•	 Rodilla izquierda: en flexión con amplitudes arti-
culares, flexión 105 grados/extensión -35 grados. 
Deformidad en flexión de la rodilla izquierda de 
20 grados.

•	 Rodilla derecha: flexión 120 grados/extensión 0 
grados, dolor a la palpación en rodilla izquierda y 
en tobillo izquierdo, con flexión dorsal de 10 gra-
dos y plantar de 10 grados.

•	 Articulaciones diana: rodilla izquierda.
•	 Puntaje de salud articular para la hemofilia 

(HJHS): 33.
•	 Puntaje de Independencia Funcional en Hemofilia 

(FISH): 14.

Evolución previo a inicio de inmunotolerancia:
1) Sangrados articulares con requerimiento hospi-

talario: 4-8 sangrados por año con manejo con 
factor VIIa recombinante (rFVIIa) a dosis de 90 
ug/Kg cada 2-3 horas hasta control del evento.

2) Manejo de vías: cámara implantable venosa (2015) 
con retiro por infección por K. pneumoniae, cá-
mara implantable venosa (2016) con retiro por 
infección por Haemophilus haemolyticus. Port a 
Cath (2016 hasta la actualidad).

3) Internación en UCI pediátrico por neumonía de 
la comunidad con criterios de severidad (2016).
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4)	 Se realizó radiosinoviortesis (2 en la rodilla iz-
quierda, y 1 en el tobillo izquierdo) en Brasil.

Inmunotolerancia:
•	 Fecha de inicio: marzo 2019 (edad: 6 años).
•	 Tipo de producto: factor VIII plasmático.
•	 Esquema de ITI: 100 UI/Kg/día (3 veces por se-

mana).
•	 Título de inhibidor (pico histórico) previo al ini-

cio de ITI: 239 UB (marzo 2014).
•	 Título de inhibidor previo al inicio de ITI: 3.60 

UB.
•	 Tiempo desde la detección del inhibidor hasta el 

inicio de ITI: 5 años.
•	 Vía de acceso inicial: Port a Cath.

Evolución durante la ITI: 
1)	 Se generó una reacción anamnésica al inicio, con 

una titulación de inhibidores de 153 UB con pos-
terior descenso (Figura 1).

2)	 Presentó 3 episodios de hemartrosis con inter-
nación hospitalaria con manejo con factor VIIa 
recombinante VIIa (rFVIIa) a dosis de 90 ug/Kg 
cada 2-3 horas hasta control del evento.

En junio del 2021 bajo autorización ministerial se 
inició el tratamiento con emicizumab:
•	 Presentación: ampollas 30 mg/ml, ampollas 105 

mg/0.7 cc.
•	 Dosis de carga: 3 mg/Kg cada semana por 4 se-

manas.
•	 Dosis de mantenimiento: 3 mg/kg c/15 días.
•	 Reacción: eritema.

Resultados de laboratorio posterior a inicio de emici-
zumab:
•	 Inhibidores o anticuerpos anti-factor VIII cromo-

génico: 0.4 UB (0-0-6 UB) (enero 2022).
•	 Inhibidores o anticuerpos anti-factor VIII cromo-

génico: 0.3 UB (0-0-6 UB) (marzo 2022).
•	 Dosificación factor VIII cromogénico bovino: 53.2 

UI/dL (60 - 168 UI/dL) (marzo 2022) (valoración 
farmacocinética).

Discusión
Nuestro paciente, previo a la ITI, exhibió factores 
predictivos de alto riesgo y de pobre pronóstico(3). 
A día de hoy las recomendaciones son de establecer 
la ITI apenas se detecte el inhibidor independiente-
mente del título(6).
En marzo del 2019 se comenzó el tratamiento con el 
mismo producto con el cual se desarrollaron los in-
hibidores, presentando reducciones cercanas al 20% 
en las titulaciones realizadas en cada período de 3-6 
meses, pero con repuntes posteriores a cada episo-
dio de hemartrosis.
Los cuadros emergentes se manejaron con factor 
VIIa recombinante (rFVIIa), con el impedimento de 
su uso para profilaxis.
En junio del 2021, bajo autorización ministerial, se 
incorporó emicizumab a la ITI. Durante las dosis 
de carga presentó eritema en la zona de aplicación 
con resolución posterior, y el intervalo en la dosis 
de mantenimiento se instauró en base al peso y a 
la presentación de las ampollas, con la finalidad de 
optimizarlas. Esta estrategia contribuyó a un mejor 

Figura 1. 
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control de los sangrados, lo que permitió intensificar 
el régimen de fisioterapia (HJHS: 12) y, por ende, fa-
voreció su calidad de vida (FISH: 27).
El Protocolo Atlanta fue uno de los primeros tra-
bajos que implementó la profilaxis de emicizumab 
asociado a ITI a bajas dosis(5), esquema aplicable a 
nuestros sistemas sanitarios por las ventajas que nos 
puede otorgar (reducción de costos, limitación en el 
uso de catéteres venosos centrales), pero requirente 
de trabajos a mayor escala para corroborar sus re-
sultados. Entre los estudios en curso se encuentra 
MOTIVATE e INHIBIT.
Emicizumab interfiere tanto en la medición del FVI-
II:C como del inhibidor del factor VIII, aconseján-
dose el análisis de Bethesda cromogénico del factor 
VIII bovino. En el Ecuador estamos desprovisto de 
esta metodología, por lo que las muestras fueron 
procesadas en Colombia(6).
En marzo del 2022 nuestro paciente cumplimentó 
criterios de respuesta completa de tolerancia in-
munológica. El enfoque tradicional posterior es la 
reducción gradual del factor VIII, tanto en la dosis 
como en frecuencia, pero en el escenario suscitado, 
nos conlleva a plantear las siguientes interrogantes:
•	 ¿Se debe mantener la profilaxis con emicizumab?
•	 ¿Se debe mantener la profilaxis con emicizumab y 

factor VIII a bajas dosis?
•	 ¿Puede generarse la recurrencia del inhibidor al 

suprimirse la administración del factor VIII(7)?
Existen trabajos en progreso, como el PRIORITY, 
que aleatoriza pacientes con inhibidor de alto títu-
lo que hayan respondido a ITI a recibir solo emi-
cizumab o emicizumab más FVIII semanal (50 UI/
Kg). Al igual que propuestas como la del grupo FIT, 
que sugiere conservar el emicizumab con el factor 
VIII con un mínimo de infusiones con frecuencia 

semanal al menos por 6 meses; y posteriormente de 
manera quincenal por otros 6 meses(3).
Dado la carencia de evidencia al respecto, prosegui-
mos con el emicizumab y establecimos disminuir las 
dosis de factor VIII hasta una pauta intermedia de 
profilaxis (15-25 UI/Kg), asociada a la menor fre-
cuencia posible (1-2 veces por semana), quedando 
pendiente precisar la duración de la estrategia.

Conclusión
Emicizumab y los fármacos rebalanceadores de la 
hemostasia están revolucionando el ámbito de la he-
mofilia, lo que ha ampliado el margen de escenarios 
clínicos y por ende resulta que tengamos muchas 
preguntas sin respuesta de certeza (al menos hasta 
que los estudios en desarrollo y la evidencia acumu-
lada nos suministren mejores directrices).
Debemos establecer cuál es el mejor perfil clínico de 
aplicación y el impacto económico de estas terapias, 
sobre todo en nuestro medio, en el que la accesibili-
dad a los fármacos es compleja y la optimización de 
recursos es la norma.
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Resumen
La neoplasia de células dendríticas plasmocitoides o 
BPCDN (blastic plasmocytoid dendritic cell neoplasm) 
es una patología hematológica maligna poco frecuen-
te y muy agresiva. Afecta con mayor frecuencia al gé-
nero masculino a partir de la sexta década de la vida. 
Se manifiesta generalmente con lesiones cutáneas con 
posterior compromiso de la médula ósea, sangre peri-
férica y afectación neuromeníngea. Se describe el caso 
de un paciente masculino de 73 años, con cuadro de 
astenia, adinamia, anemia marcada y lesiones en piel 
a nivel del tórax, compatibles con leucemides. Se rea-
lizaron estudios de citometría de flujo (CF), medulo-
grama, estudio citogenético en médula ósea (MO) y 
biopsia de las lesiones cutáneas. El inmunofenotipo 
por CF fue compatible con una BPCDN. Se comenzó 
tratamiento y actualmente el paciente presenta enfer-
medad mínima residual no detectable.

Summary
Plasmacytoid dendritic cell neoplasm or BPCDN 
(blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) is a 
rare and very aggressive malignant hematological 
pathology. It affects more frequently the male gender 
from the sixth decade of life. It generally manifests 
with skin lesions with subsequent involvement of 
the bone marrow, peripheral blood and neuromen-
ingeal involvement. We report the case of a 73-year-
old male patient, with asthenia, adynamia, anemia 
and skin lesions at the level of the chest that could be 
compatible with leukemias. Flow cytometry (CF), 
karyotype and morphology in bone marrow, and 
biopsy of skin lesions were performed. The CF im-
munophenotype reported a BPCDN. Treatment was 
started and the patient currently has undetectable 
minimal residual disease.
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Introducción
La neoplasia de células dendríticas o BPCDN, por 
sus siglas en inglés, es una neoplasia hematológica 
que se caracteriza por su comportamiento agresi-
vo, rápida diseminación sistémica y una sobrevida 
media de 12 a 16 meses. Su incidencia es baja, me-
nos del 1% de las neoplasias malignas, siendo ma-
yor en el género masculino, con relación de 3:1, y 
con mayor prevalencia en la sexta década de vida(1). 
Las manifestaciones clínicas de la enfermedad son 
heterogéneas, si bien su manifestación más común 
es cutánea (64-100%) seguida de compromiso de la 
médula ósea y sangre periférica (60-90%) y ganglios 
linfáticos (40-50%). El compromiso del sistema ner-
vioso central es frecuente, se observa en 4 a 9% de 
los pacientes al momento del diagnóstico y en 17 a 
33% de los pacientes con recaída(2-4). En su forma cu-
tánea representa el 0.7% de los linfomas cutáneos, 
mientas que la manifestación leucémica representa 
menos del 0.44% de los casos de leucemia aguda. 
Aproximadamente 10-20% de los casos de BPCDN 
pueden asociarse a otras neoplasias mieloides, como 
leucemia mielomonocítica crónica, síndrome mie-
lodisplásico o leucemia mieloide aguda(1-4).
Las células de la BPDCN se caracterizan por la ex-
presión de CD4, CD56, CD43, CD4RA, HLADR 
y antígenos asociados a célula dendrítica como 
CD123, CD303 (BDCA-2), TCL1A, CD2A y SPIB, 
en ausencia de marcadores específicos de otros li-
najes celulares. Se suele observar expresión de CD7, 
CD2, CD5, CD36 y CD33 dentro de los antígenos 
asociados a linaje linfoide y mieloide(1,5,6). El inmu-
nofenotipo por CF tiene la ventaja de poder selec-
cionar la población de interés y evaluar la intensidad 
de expresión antigénica, por lo que resulta de gran 
utilidad en esta neoplasia. La expresión de CD4, 
CD56, CD45RA, HLADR y CD123 es considerada 
patognomónica de BPDCN junto con la expresión 
de CD303(1,5,6).
Existen neoplasias que pueden compartir caracte-
rísticas morfológicas y genotípicas con la BPDCN, 
como la leucemia mieloide aguda con diferencia-
ción monocítica, que puede expresar CD4, CD56 y 
CD123, por lo que debe realizarse un panel completo 
para el diagnóstico diferencial de estas patologías(1,5).
No existe un protocolo terapéutico estandarizado 
para este tipo de patología, sin embargo se han ob-
servado mejores tasas de supervivencia y desenlaces 
con protocolos tipo LLA con posterior consolidación 

con TPH. A pesar de una buena respuesta inicial, el 
pronóstico es adverso con supervivencia que no su-
pera los 12 meses en pacientes que han recibido los 
protocolos de tratamiento estándar. Según la guías 
del NCNN el tratamiento de la leucemia de células 
dendríticas, dada su baja incidencia, queda a consi-
deración del manejo de un equipo multidisciplina-
rio de acuerdo a la experiencia del centro en el trata-
miento de dicha enfermedad, sin embargo sugieren 
tratamientos con protocolos como HyperCVAD con 
consolidación con TPH o el uso de tagraxofusp, ci-
totoxina dirigida contra CD123, medicamento no 
disponible en la Argentina(2-4).
El venetoclax es una terapia experimental con acti-
vidad frente a la leucemia de células dendríticas, lo-
grando con dicho tratamiento respuesta, incluso en 
pacientes recaídos/refractarios. El uso de venetoclax 
en pacientes con leucemia de células dendríticas se 
basa en el mecanismo proapoptótico de dicha molé-
cula que, según descripción para su aprobación para 
el tratamiento de LMA, tiene actividad en distintas 
mutaciones, como en el caso de TP53 e IDH. La ma-
yor experiencia terapéutica con el uso de venetoclax 
en pacientes con leucemia de células dendríticas se 
evalúa en el MD Anderson Cáncer Center dada la 
alta expresión de BCL2 en las células leucémicas 
dendríticas. Además el venetoclax no sólo actuaría 
como terapia dirigida sino como sensibilizante para 
mejorar respuesta a otras terapias(2-4).

Caso clínico
Paciente de sexo masculino de 73 años, que ingresó 
por guardia, con cuadro de astenia, adinamia, ane-
mia marcada, afebril, normotenso y sin sangrados; 
con antecedentes de hipertensión arterial, cirugía 
de vesícula y hemorragia digestiva alta por doble 
úlcera duodenal, esofagitis y síndrome de ansiedad. 
Al examen físico presentó algunas lesiones en piel 
eritematovioláceas a nivel del tórax que podrían co-
rresponder a leucemides. Una TAC anterior al in-
greso al servicio de urgencias mostraba adenopatías 
en ambas cadenas inguinales, en regiones axilares y 
espacio pericardicodiafragmático derecho y esple-
nomegalia de 20.5 cm. El paciente refirió cuadro clí-
nico de un año de evolución con bicitopenia y estar 
medicado con enalapril, atenolol, rivotril, fluoxetina 
y ranitidina. Se realizó laboratorio que informó he-
moglobina de 6 g/dL con hematocrito de 19.5%, leu-
cocitos totales aumentados (18 x 103/uL) y recuento 
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de plaquetas (72 x 103/uL). Inició transfusión con 2 
unidades de glóbulos rojos.
Se derivó el paciente al Servicio de Hematología del 
hospital y se realizó nuevo hemograma que presen-
tó: hematocrito: 23%, leucocitos 10 x 103/uL y pla-
quetas: 40 x 103/uL. El análisis morfológico informó 
en la serie roja marcada hipocromía con marcada 
anisopoiquilocitosis (dianocitos, equinocitos, ova-
locitos), en serie blanca se observó más del 50% de 
células atípicas compatibles con blastos y algunas 
macroplaquetas.
Se realizó citometría de flujo en sangre periférica 
(SP) con un citómetro Navios Ex Beckman Coulter, 
2 láser, 8 colores y programa de análisis Infinicyt 
v2.0 con un panel diseñado siguiendo los lineamien-
tos de Euroflow(7). Se encontró una población que 
comprendía el 75 % de la celularidad, de mediano 
tamaño, expresión débil de CD45 y con fuerte in-
tensidad en la expresión de HLADR++, CD56++, 
CD4++, CD123+++, CD45RA+, compatible con 
una neoplasia de célula dendrítica plasmocitoide. 
Se observó positividad además para CD38, CD36, 

CD43, CD1a, CD7, y positividad débil para CD5 
(Figura 1). Las células fueron negativas para CD34 y 
CD117 asi como para marcadores de linaje monocí-
tico (CD64, CD14, CD300e), granulocítico (CD15, 
CD16, CD11b, MPO), eritroide (CD105, CD71) 
y linfoide B y T (CD3cit, CD19, CD79a cit). En la 
serie monocítica se observó expresión aberrante de 
CD56.
En la CF de MO se informó un 95% de células con 
inmunofenotipo similar al descripto en SP, mientras 
que en el medulograma se observó un 92% de cé-
lulas atípicas, de las cuales 78% eran de mediano a 
gran tamaño, mononucleares, algunos con alta re-
lación núcleo:citoplasma, citoplasma basófilo, nú-
cleo excéntrico, cromatina laxa con presencia de 1 o 
más nucléolos, algunos con vacuolas, pseudópodos 
y prolongaciones citoplasmáticas, compatibles con 
células dendríticas, un 20% presentaba morfología 
tipo monoblasto y un 2% morfología similar a linfo-
blastos (Figura 2), con una relación mielo/eritroide 
en la celularidad remanente igual a 1. El cariotipo 
fue 46, XY.

Figura 1. Citometría de flujo en SP. Se observa en rojo la población de blastos de origen dendrítico 
plasmocitoide. Se observan los linfocitos en azul, los granulocitos neutrófilos en magenta, monocitos 

en celeste, basófilos en amarillo.
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Figura 2. Morfología de las células dendríticas en MO (40x)

En el estudio histopatológico se observó una MO 
con celularidad aumentada para la edad (80%) a ex-
pensas de una proliferación celular atípica dispuesta 
en patrón difuso, con elementos celulares de núcleo 
ovoide de cromatina laxa y citoplasma eosinófilo. 
La inmunomarcación fue positiva para CD4, CD5, 
CD45 (débil) y CD56; y negativa para MPO, CD20, 
CD10, CD3, CD138, CD68, CD34, CD117, CD71, 
CD10. El CD123 se encontraba pendiente de confir-
mación. El Ki67 fue de 5% en la proliferación atípica.
En el LCR no se detectó presencia de enfermedad 
por CF, mientras que en la biopsia de las lesiones 
de piel se observó la presencia de un 94% de células 
dendríticas blásticas con fenotipo similar al descrip-
to inicialmente en la SP.
En el contexto de leucemia aguda se inició trata-
miento con corticoides previa protección con ome-
prazol. Se indicó aislamiento para paciente neutro-
pénico más profilaxis antimicrobiana con aciclovir 
y trimetoprim/sulfametoxazol. Se inició tratamiento 
con venetoclax terminando el 3er. ciclo para el mo-
mento de la redacción de este artículo. Actualmente 
el paciente presenta enfermedad mínima residual no 
detectable por CF, si bien en el último inmunofeno-
tipo que se realizó se observó expresión aberrante de 

CD56 en serie monocítica.

Conclusión
La neoplasia de células dendríticas es una neopla-
sia catalogada desde el año 2016 como una entidad 
independiente(1), de comportamiento agresivo y mal 
pronóstico. La evolución del paciente depende de 
diversos factores, entre ellos el tratamiento, la res-
puesta del organismo a este tratamiento y la etapa 
en que se diagnostique la enfermedad(8). En los casos 
reportados en la literatura(5,8) se expone la importan-
cia del diagnóstico diferencial con otras neoplasias 
hematológicas utilizando técnicas de laboratorio 
específicas como la histopatología, la biología mo-
lecular y la citometría de flujo, aportando ésta úl-
tima la mayor celeridad en la caracterización de la 
entidad. En la actualidad, con el advenimiento de la 
inmunoterapia, existen nuevos tratamientos(2-4) que 
muestran resultados promisorios para mejorar el 
pronóstico de esta enfermedad.
Siendo ésta una patología con muy baja frecuencia 
de presentación y sin un tratamiento estandarizado, 
la evolución clínica en el paciente que describimos 
ha superado las expectativas del tratamiento hasta 
el momento.
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Fundamento
Luspatercept actúa como una trampa de ligandos 
para neutralizar reguladores negativos en la etapa 
tardía de la eritropoyesis. Fue aprobado por la Ad-
ministración de Drogas y Alimentos de los Estados 
Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamen-
tos en el año 2020 para el tratamiento de la anemia 
en síndromes mielodisplásicos de bajo riesgo con 
sideroblastos en anillo (SMD-SA) y síndromes mie-
lodisplásicos/mieloproliferativos con sideroblastos 
en anillo y trombocitosis (SMD/NMP-SA-T). Se 
posiciona como una segunda línea terapéutica para 
aquellos pacientes con requerimiento transfusional 
de glóbulos rojos luego de la falla a los agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis o para pacientes que no 

son elegibles debido a niveles altos de eritropoyetina 
sérica.

Abstract
Luspatercept acts as a “ligand trap” to neutralize neg-
ative regulators in late erythropoiesis. It was approved 
by the US Food and Drug Administration and the 
European Medicines Agency (EMA) in 2020 for the 
treatment of anemia in patients with lower-risk myel-
odysplastic syndromes with ring sideroblasts and my-
elodysplastic/myeloproliferative neoplasms with ring 
sideroblasts and thrombocytosis requiring red blood 
cell transfusion. It is positioned as a second line treat-
ment after erythropoiesis-stimulating agents failure 
or for patients with high serum erythropoietin levels.
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Introducción
Los síndromes mielodisplásicos de bajo riesgo 
(SMD-BR) se definen como aquellos pacientes que 
tienen una puntuación menor a 3,5 según el Índi-
ce Pronóstico Internacional Revisado (IPSS-R)(1). 
Este grupo tiene baja probabilidad de progresión a 
leucemia mieloblástica aguda (LMA) con sobrevida 
prolongada, pero alta prevalencia de anemia como 
resultado de la eritropoyesis inefectiva.

La anemia crónica conduce al deterioro del estado 
funcional de los pacientes con edad avanzada, ge-
nera astenia, incrementa el riesgo de caídas y tiene 
alto impacto en aquellos con comorbilidad cardíaca, 
respiratoria y/o renal.

Un número importante de pacientes desarrollará 
dependencia transfusional de glóbulos rojos durante 
el curso de la enfermedad, con sobrecarga de hierro 
secundaria, riesgo de aloinmunización y moviliza-
ción de recursos de alto costo económico(2).

El objetivo terapéutico en estos pacientes consis-
te en incrementar los niveles de hemoglobina (Hb), 
lograr independencia transfusional y mejorar la 
calidad de vida. El Grupo Internacional de Trabajo 
(IWG) propuso criterios de respuesta hematológica 
eritroide en 2006 y luego los modificó en 2018 para 
homogeneizar las evaluaciones clínicas(3,4).

Actualmente los agentes estimulantes de la eritro-
poyesis (AEEs), como la eritropoyetina recombi-
nante humana alfa y beta, y la darbepoetina, consti-
tuyen el tratamiento de primera línea. Estos agentes 
han demostrado respuestas del 50% con duraciones 
globales de 18-24 meses. Los pacientes con alta car-
ga transfusional, niveles de eritropoyetina sérica 
(EPOs) mayor a 200 U/L y SMD con sideroblastos 
en anillo (SMD-SA) tienen menores tasas de res-
puesta a los AEEs(5).

Recientemente se ha dilucidado el rol de las vías de 
señalización del factor transformador de crecimien-
to beta (TGF-β) en la regulación de la eritropoyesis 
en SMD. Estos hallazgos dieron lugar a la genera-
ción de una nueva droga involucrada en la madura-
ción eritroide, el “luspatercept”.

Eritropoyesis inefectiva y alteraciones de la vía de 
señalización TGF-β en SMD.
La eritropoyesis normal incluye una etapa temprana 
de proliferación y diferenciación de células progeni-
toras hematopoyéticas en progenitores eritroides, y 
una etapa posterior de maduración eritroide terminal 

en glóbulos rojos. Los progenitores eritroides tempra-
nos responden a varias citoquinas, incluido el factor 
estimulante de colonias monocíticas-granulocíticas 
(GM-CSF), EPO y factor de células madre (SCF). En 
etapas posteriores, el SCF actúa sinérgicamente con 
la EPO en la proliferación y expansión de los proge-
nitores eritroides en desarrollo. Los glóbulos rojos en 
las etapas terminales de diferenciación se desprenden 
de su núcleo, del retículo endoplásmico y de las mito-
condrias y no pueden proliferar.

En los SMD la alteración en la diferenciación eri-
troide se explica por la presencia de un microam-
biente inflamatorio asociado a defectos clonales que 
favorecen la muerte celular piroptótica acelerada, en 
combinación con una sobreexpresión de la vía TGF-β.

La superfamilia TGF-β incluye un gran número de 
proteínas, entre ellas activinas, factores de diferencia-
ción de crecimiento (GDF) y proteínas morfogénicas 
óseas (BMP), secretadas principalmente por células 
progenitoras hematopoyéticas y mesenquimales.

La familia TGF-β emite señales a través de recep-
tores transmembrana, como por ejemplo el receptor 
de activina, que son compartidos por algunas de las 
BMP y GDF. La señalización de activina se lleva a 
cabo a través de la formación de un complejo ter-
nario entre el ligando y los receptores tipo II y tipo 
I, que finalmente fosforila las proteínas SMAD. La 
señalización de TGF-β normalmente inhibe la dife-
renciación eritroide terminal mediante la inducción 
de la apoptosis y la detención del ciclo celular en los 
eritroblastos.

Durante la maduración eritroide temprana, se 
produce una supresión paralela de la señalización de 
TGF-β a través de la reducción de la expresión de 
GDF y la estimulación por EPO. En pacientes con 
SMD, la activina A favorece la apoptosis, con au-
mento de la señalización de TGF-β, GDF11 plasmá-
tico y SMAD2/3 fosforilado, lo que sugiere una ac-
tivación constitutiva de la señalización de TGF-β en 
las células CD34+ que lleva a la eritropoyesis inefi-
caz, hiperplasia eritroide y sobrecarga de hierro(6,7,8).

Luspatercept
Estructura y mecanismo de acción
Es una proteína de fusión recombinante compuesta 
por un dominio extracelular modificado del recep-
tor de activina humana tipo IIB unido la fracción 
constante de IgG-1 humana Figura 1.
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Su mecanismo de acción consiste en unirse a li-
gandos seleccionados de la superfamilia del TGF-β, 
inhibiendo la señalización mediada por SMAD2/3. 
De este modo se produce la diferenciación de eri-
trocitos a través de la maduración de progenitores 
eritroides tardíos en la médula ósea (figura 2)(9,10).

Farmacocinética
Se espera que luspatercept sea catabolizado por de-
gradación general de proteínas en una amplia gama 
de tejidos corporales. Su vida media aproximada es 
de 11 días. La insuficiencia hepática o renal leve a 
moderada, los niveles basales de EPO y albúmina, 
el grado de carga transfusional y la administración 
conjunta de agentes quelantes de hierro no tuvieron 
un efecto clínicamente significativo en la farmacoci-
nética de luspatercept (11,12).

Dosis y vía de administración
Se aplica de manera subcutánea cada 21 días. El ma-
nejo de dosis y frecuencia de administración se re-
sume en la tabla 1(12).

Ensayos clínicos con foco en SMD-BR
Un estudio fase I incluyó a mujeres post menopaúsi-
cas sanas, en las que se observó incremento de nive-
les de Hb al día 15 luego de dosis escaladas de luspa-
tercept respecto al grupo placebo, siendo los efectos 
adversos leves y comparables entre ambas ramas(13).
El estudio fase II PACE-MDS fue el pilar para de-
terminar la dosis. El 63% de los pacientes tratados 
con luspatercept tuvieron respuesta hematológica 
eritroide según los criterios del IWG 2006, siendo 
mayor en el subgrupo que tenía sideroblastos en 
anillo (14).

Figura1. Estructura de luspatercept. Traducido y adaptado de (9).

Figura 2. Luspatercept. Mecanismo de acción. Traducido y adaptado de (9) y (6).
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Estos resultados dieron lugar al estudio fase III 
MEDALIST (NCT02631070), multicéntrico, ran-
domizado, doble ciego para evaluar eficacia y segu-
ridad de luspatercept contra placebo. Se incluyeron 
229 pacientes  ≥18 años, con diagnóstico de SMD-
SA IPSS-R riesgo muy bajo, bajo o intermedio con 
dependencia transfusional de glóbulos rojos (defini-
da como el requerimiento de 2 unidades o más de 
glóbulos rojos por 8 semanas durante las 16 semanas 
previas a la randomización), refractarios a AEEs, no 
candidatos a AEEs por EPOs  ≥ 200 U/L o que gene-
raron eventos adversos a EPO, sin haber recibido le-
nalidomida ni agentes hipometilantes previamente.

Los pacientes fueron randomizados 2:1 a recibir 
luspatercept subcutáneo a dosis inicial de 1 mg/kg 
cada 3 semanas, con ajustes de dosis a 1,33 mg/kg 
y hasta un máximo de 1,75 mg/kg contra placebo. 
La primera evaluación se hizo a la semana 24. Los 
que respondieron continuaron hacia la fase de ex-
tensión. La mediana de seguimiento fue de 14 me-
ses. De 153 pacientes que recibieron luspatercept, 58 
(38%) lograron el objetivo primario que fue la inde-
pendencia transfusional de glóbulos rojos de 8 se-
manas o más (evaluados entre las semanas 1-24) en 

comparación con 10/76 pacientes (13%) de los que 
recibieron placebo. (Figura 3). En aquellos con alta 
carga transfusional de glóbulos rojos estas respues-
tas fueron francamente menores en comparación 
con los que tenían baja carga transfusional.

Perfil de seguridad publicado en MEDALIST
Luspatercept se asoció sólo con toxicidad de bajo 
grado. Los eventos adversos asociados a luspatercept 
más comunes de cualquier grado incluyeron fatiga, 
dolores óseos y musculares, diarrea, astenia, náuseas 
y mareos, y fueron en su mayoría de grado 1 o 2. El 
31 % de los pacientes (48/153) que recibieron lus-
patercept en comparación con el 30 % (23/76) que 
recibieron placebo tuvieron al menos un evento ad-
verso grave (15).

Recientemente se publicaron los resultados a largo 
plazo del estudio MEDALIST, con el doble de tiem-
po de seguimiento del análisis primario.

Al 1º de julio de 2019, el 26,8 % de los pacientes 
seguían recibiendo luspatercept después de más de 
2 años. Todos los pacientes que recibieron placebo 
habían interrumpido el tratamiento. La indepen-
dencia transfusional de glóbulos rojos mayor a igual 

Tabla 1. Dosis recomendadas de luspatercept
Dosis inicial 1 mg/kg cada 3 semanas
Incremento de dosis por respuesta inicial insuficiente
DT-GR* luego de al menos 2 dosis consecutivas (6 semanas) de 1 mg/kg Incrementar dosis a 1,33 mg/kg cada 

3 semanas
DT-GR luego de al menos 2 dosis consecutivas (6 semanas) de 1,33 mg/
kg

Incrementar dosis a 1,75 mg/kg cada 
3 semanas

Si no se reduce DT-GR luego de al menos 3 dosis consecutivas 
(9 semanas) de 1.75 mg/kg

Discontinuar tratamiento

Modificaciones de dosis según niveles de Hb o rápido incremento de Hb
Si pre dosis Hb ≥ 11.5 g/dL en ausencia de transfusiones •	 Interrumpir tratamiento

•	 Reiniciar cuando Hb  < 11 g/dL
Incremento de Hb ≥ 2 g/dL durante 3 semanas en ausencia de transfusio-
nes y:

•	 la dosis actual es de 1,75 mg/kg
•	 la dosis actual es de 1,33 mg/kg
•	 la dosis actual es de 1 mg/kg
•	 la dosis actual es de 0,8 mg/kg
•	 la dosis actual es de 0,6 mg/kg

•	 Reducir la dosis a 1,33 mg/kg
•	 Reducir la dosis a 1 mg/kg
•	 Reducir la dosis a 0,8 mg/kg
•	 Reducir la dosis a 0,6 mg/kg
•	 Suspender el tratamiento

Suspensión de tratamiento si:
•	 No experimenta una disminución en la carga de transfusión después de 3 dosis (9 semanas de tratamiento) al 

nivel de dosis máxima.
•	 Se produce una toxicidad inaceptable en cualquier momento.

* DT-GR: dependencia transfusional de  glóbulos rojos
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a 8 semanas durante las semanas 1-48 fue de 45% 
para luspatercept y 15,8% para la rama placebo (P < 
0,0001)(16).

De los 229 pacientes del estudio MEDALIST, 23 
(10%) tenían SMD/NMP-SA-T. 14 fueron aleatori-
zados a luspatercept y 9 a placebo. Una proporción 
significativamente mayor de pacientes con SMD/
NMP-SA-T aleatorizados a luspatercept lograron 
independencia transfusional de glóbulos rojos ma-
yor o igual a 8 semanas durante las semanas 1 a 24 
(64,3% vs. 22,2 %; P = 0,028)(18).

Otra actualización reciente informó que el 69,3% 
(106/153) debieron escalar a la dosis máxima de lus-
patercept de 1,75 mg/kg. Durante todo el período de 
tratamiento la independencia transfusional de gló-
bulos rojos mayor o igual a 16 semanas fue de 31,4% 
(48/153) para los pacientes que recibieron luspater-
cept. Para los respondedores la media acumulada de 
duración de la independencia transfusional de gló-
bulos rojos mayor o igual a 8 semanas fue de 80 se-
manas. Del análisis de estos pacientes se reportó que 
la progresión a SMD riesgo alto y o LMA durante el 
período de tratamiento fue de 8,5% (13/153) para 
los tratados con luspatercept y del 6,6% (5/76) para 
el grupo placebo. Todos los pacientes que progresa-
ron tenían mutaciones riesgo desfavorable adiciona-
les al SF3B1(19).

Aprobaciones regulatorias
El ensayo MEDALIST condujo a la aprobación de 

luspatercept por FDA y EMA en abril de 2020 como 
estándar de tratamiento para pacientes con SMD 
que cumplen con los criterios de SA, IPSS-R riesgo 
muy bajo, bajo o intermedio y SMD/NMP-SA-T con 
dependencia transfusional de glóbulos rojos mayor 
o igual a 2 unidades durante 8 semanas consecutivas 
en adultos, después del fracaso del tratamiento con 
un AEEs o que no sean candidatos para recibirla por 
EPOs > 200 U(6).

Al momento de esta revisión, luspatercept no se 
encuentra aprobado en Argentina para esta indica-
ción.

Si bien no es el foco de esta revisión, el estudio fase 
III BELIEVE demostró que luspatercept redujo la 
carga transfusional en pacientes adultos con beta-ta-
lasemia. Con estos resultados la FDA (2019) y EMA 
(2020) aprobaron luspatercept para el tratamiento 
de anemia en adultos con beta talasemia dependien-
te de transfusiones(6,16).

Perspectiva con luspatercept
Quedan muchas preguntas por responder respecto 
al uso de luspatercept.

Un punto clave de interés es investigar su efecti-
vidad en otros subtipos de síndromes mielodisplá-
sicos y neoplasias mieloproliferativas con anemia, 
así como también comparar su efectividad con otras 
drogas y la sinergia terapéutica con otros agentes.

Se aguardan resultados de nuevos ensayos clínicos 
que nos permitirán dilucidar estos interrogantes.

Figura 3. Independencia transfusional de glóbulos rojos. Traducido y adaptado de (15).
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Resumen
La metahemoglobinemia es una condición caracte-
rizada por la presencia de altas concentraciones de 
metahemoglobina en sangre, la cual es incapaz de 
liberar oxígeno a los tejidos. Es una entidad poco 
frecuente, con baja sospecha diagnóstica, y puede 
ser adquirida o hereditaria. Dentro de las formas 
hereditarias, se encuentran la hemoglobina M y la 
metahemoglobinemia recesiva congénita. Ésta últi-
ma causada por el déficit de la enzima NADH cito-
cromo b5 reductasa (B5R), como consecuencia de 
alteraciones bialélicas en el gen CYB5R3.
Reportamos las características clínicas, hematológi-
cas y moleculares de una recién nacida con diagnós-
tico de deficiencia de B5R. La niña presentó cianosis 
en las primeras horas de vida, con niveles elevados 
de metahemoglobina. Luego de descartar las causas 
pulmonares, cardíacas, infecciosas y adquiridas se 
arribó al diagnóstico por la secuenciación del gen 
CYB5R3. Resaltamos la importancia de reconocer la 
causa de la metahemoglobinemia para dar un trata-
miento y consejo genético adecuados.

Abstract
Methemoglobinemia is a condition characterized by 
the presence of high concentrations of methemoglo-
bin in blood, which is unable to release oxygen to 
the tissues. It is a rare entity, with low diagnostic sus-
picion, and can be acquired or hereditary. Among 
the hereditary forms, there are hemoglobin M and 
congenital recessive methemoglobinemia. The latter 
is caused by a deficiency of the enzyme NADH cy-
tochrome b5 reductase (B5R), as a consequence of 
biallelic alterations in the CYBR3 gene. We report 
the clinical, hematologic and molecular characteris-
tics of a newborn with a diagnosis of B5R deficiency. 
The infant presented with cyanosis in the first hours 
of life and elevated methemoglobin levels. After rul-
ing out pulmonary, cardiac, infectious and other ac-
quired causes, the diagnosis was reached by CYB5R3 
gene sequencing. We emphasize the importance of 
recognizing the cause of methemoglobinemia in or-
der to provide adequate treatment and genetic coun-
seling.
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Introducción
La metahemoglobina (metaHb) se produce como 
consecuencia de la oxidación del hierro divalente 
del anillo de la protoporfirina del grupo prostéti-
co del hemo a hierro férrico. La metaHb tiene una 
menor capacidad de entregar oxígeno a los tejidos, 
lo que provoca hipoxia tisular. La presencia del hie-
rro en estado férrico da como resultado cambios 
alostéricos que determinan la unión del oxígeno a 
la hemoglobina de manera irreversible. Ocurre un 
desplazamiento de la curva de disociación de la he-
moglobina hacia la izquierda, con la consiguiente 
menor entrega de oxígeno a los tejidos e hipoxia 
tisular(1). Los niveles de metaHb en sangre están 
determinados por el balance entre su producción, 
auto-oxidación y su reducción enzimática. En con-
diciones normales, la concentración de metaHb no 
supera el 1% y su aumento puede ser secundario a 
causas adquiridas o hereditarias(2). Dentro de las for-
mas hereditarias, se encuentra la hemoglobina M y 
la metahemoglobinemia recesiva congénita (MRC). 
La presencia de hemoglobina M es consecuencia de 
alteraciones moleculares en alguno de los genes que 
codifican para las cadenas de alfa, beta o gama globi-
na(3). La MRC es causada más frecuentemente por el 
déficit de la enzima NADH citocromo b5 reductasa 
3 (B5R) y, raramente, por alteraciones en la proteína 
microsomal citocromo b5 tipo A(4,5).
Se reconocen dos formas clínicas principales de 
MRC: tipo I: presenta cianosis desde el nacimiento 
sin otras manifestaciones clínicas asociadas, y tipo 
II: presenta cianosis desde el nacimiento, deterioro 
neurológico progresivo y una expectativa de vida 
disminuida. Ambos tipos de MRC son consecuencia 
de alteraciones moleculares bialélicas en el gen CY-
B5R3. Este gen codifica para la enzima metahemog-
lobina reductasa dependiente de NADH, encargada 
de reducir la metahemoglobina a hemoglobina. La 
MRC tipo I es un desorden raro con frecuencias de 
hasta 1: 1000 en algunas poblaciones aisladas con 
mutaciones fundadoras(6).
El objetivo de este trabajo es presentar las caracte-
rísticas clínicas y el abordaje diagnóstico de una pa-
ciente con MRC tipo I que se presentó en el Servicio 
de Hematología - Oncología del Hospital de Pedia-
tría Dr. J. P. Garrahan.

Caso clínico
Niña de un mes y medio de vida, de ascendencia 

criolla-española, derivada para estudio de su meta-
hemoglobinemia. Primera hija de un matrimonio 
no consanguíneo, nacida a término por cesárea, 
luego de un embarazo normal. Presentó cianosis 
antes de las primeras 24 horas de vida, motivo por 
el cual ingresó a la neonatología con indicación de 
oxigenoterapia. Se le realizó evaluación cardiológi-
ca y pulmonar, no presentó aumento de saturación 
con el aporte de oxígeno. Se realizaron: Rx de tórax, 
ecografía abdominal, cerebral y ecocardiograma con 
resultados normales. Se descartó exposición exóge-
na a sustancias oxidantes durante el interrogatorio.
Ante la persistencia de la cianosis se sospechó me-
tahemoglobinemia y se solicitó su determinación, 
obteniéndose una metaHb de 27,2%. Se le indicó 
tratamiento con ácido ascórbico endovenoso por 7 
días. Con una metaHb de 4,7% se suspendió el tra-
tamiento y se asumió un cuadro de cianosis transi-
toria. Cuatro días después la niña volvió a presentar 
cianosis, con una metaHb de 11.8%, motivo por el 
cual reinició el tratamiento con ácido ascórbico, pri-
mero endovenoso y luego oral. Al mes y medio de 
vida fue derivada a esta institución para el estudio de 
las causas de la metahemoglobinemia.
El laboratorio inicial reveló la presencia de una ane-
mia ligera con índices hematimétricos y frotis de 
sangre periférica normal. La electroforesis capilar 
de hemoglobina a pH alcalino no evidenció ban-
das anómalas y la cuantificación de las hemoglobi-
nas fue normal de acuerdo a la edad. La prueba de 
Brewer, la curva de fragilidad osmótica y los marca-
dores de hemólisis fueron normales. La concentra-
ción porcentual de metaHb fue de 12.1%. El estudio 
convencional de patología eritrocitaria de ambos 
padres fue normal, como así también los niveles de 
metahemoglobina.
Ante estos hallazgos, habiendo descartado las cau-
sas adquiridas, pulmonares y cardíacas de metahe-
moglobinemia, como así también enfermedad por 
hemoglobina M (herencia dominante) se planteó el 
diagnóstico de MRC. Se procedió a realizar el estu-
dio molecular del gen más frecuentemente alterado: 
CYB5R3, hallándose dos variantes bialélicas repor-
tadas previamente(6). Ambas variantes son de tipo 
missense, NM_000398.7: c.[181C>T]; [637G>A]. La 
variante c.181C>T afecta un residuo de arginina en 
posición 61 que es reemplazado por una cisteína, 
y el cambio c.637G>A altera la posición 213 don-
de se reemplaza un ácido glutámico por una lisina. 
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Para determinar la patogenicidad de las variantes 
se siguieron las recomendaciones de la guía ACMG 
(American College of Medical Genetics)(7), a partir de 
la cual ambas alteraciones fueron clasificadas como 
probablemente patógenicas, lo que permitió la con-
firmación de la sospecha diagnóstica. La tabla 1 
muestra los resultados de laboratorio.

Discusión
La metahemoglobinemia puede resultar de proce-
sos adquiridos o hereditarios. Las formas adquiri-
das son las más comunes, principalmente debido a 
la exposición a sustancias que causan la oxidación 
de la hemoglobina directa o indirectamente. Las 
formas hereditarias se deben más frecuentemente 
a variantes bialélicas en el gen CYB5R3 o variantes 
dominantes en los genes de globina (hemoglobina 
M). El diagnóstico diferencial debe incluir una his-
toria clínica y familiar detallada, la evaluación de 
consanguinidad y el análisis de exposición a drogas 
o toxinas. En las formas adquiridas, la cianosis ge-
neralmente es de origen reciente y transitoria mien-
tras que en las causas hereditarias se presenta desde 
el nacimiento y persiste a lo largo de toda la vida. 
Siempre, en primera instancia, debe descartarse la 
presencia de alteraciones pulmonares y cardíacas 
como posibles causas de cianosis.
La MRC es un desorden raro que se caracteriza por 
presentar cianosis desde el nacimiento. Hay dos for-
mas clínicas más frecuentes de MRC, tipo I y tipo II, 
ambas causadas por el déficit de la enzima B5R. La 
enzima B5R existe en dos isoformas. La forma solu-
ble, presente en los eritrocitos, está involucrada en 
el sistema de transporte de electrones que reduce la 
metaHb a hemoglobina. La forma unida a membra-
na del retículo endoplásmico está presente en todos 
los tejidos excepto en los eritrocitos y participa en 
una variedad de reacciones metabólicas tales como 
la desaturación y elongación de ácidos grasos, bio-
síntesis de colesterol y metabolismo de drogas de-
pendientes de las enzimas citocromo P450(6). Ambas 
formas son producidas por un solo locus genético 
(CYB5R3) localizado en el cromosoma 22 (22q13.2). 
A diferencia de la forma que se une a membrana, la 
forma soluble carece del dominio de unión a mem-
brana compuesto por 25 aminoácidos. Existen más 
de 80 variantes identificadas en el gen CYB5R3 y la 

correlación geno-fenotípica de esta enfermedad ya 
ha sido descrita(8).
En la MRC tipo I prevalecen las variantes que cau-
san inestabilidad de la forma soluble e incrementan 
los niveles de metaHb en los eritrocitos. Las varian-
tes que inactivan tanto la isoforma soluble como la 
unida a membrana se observan en los casos de MRC 
tipo II.
La MRC tipo I es benigna. La cianosis suele ser bien 
tolerada y sólo causa complicaciones leves como 
cefalea, fatiga y dificultad respiratoria al realizar ac-
tividad física. En contraste, la MRC tipo II es más 
severa con disfunción neurológica progresiva y con 
una expectativa de vida de dos años(9).
Los pacientes con MRC tipo I exhiben niveles de 
metahemoglobina de alrededor del 20 al 30%. La 
cianosis predomina en labios, nariz, cuello, mucosa 
bucal y no mejora con el aporte de oxígeno. Se han 
descripto casos de pacientes con cefalea, taquicardia 
y disnea leve, atribuidos a una reducción de la oxi-
genación en la sangre y posiblemente a una eritroci-
tosis leve asociada(10).
Existe una correlación directa entre los niveles de 
metaHb y los síntomas, lo que determinará el tra-
tamiento, que consiste en el aporte de un agente re-
ductor como el azul de metileno o el ácido ascórbi-
co. El aporte de oxígeno suplementario de alto flujo 
es efectivo para elevar los niveles de oxígeno en plas-
ma(11).
Presentamos el caso de una recién nacida con cia-
nosis, sin historia familiar, a quien se le descartan 
causas adquiridas, patología pulmonar y cardíaca. 
El hallazgo de una metahemoglobina aumentada 
permite plantear el diagnóstico de metahemoglobi-
nemia hereditaria. El estudio de patología eritroci-
taria normal así como la cuantificación normal de 
metaHb en los padres descartan la presencia de una 
hemoglobina M. Se plantea el diagnóstico de MRC 
que fue avalado por el hallazgo de dos variantes en 
el gen CYB5R3.
Concluimos que la cianosis suele hallarse en pedia-
tría asociada a enfermedades cardiopulmonares y 
adquiridas. Descartando estas causas deben sospe-
charse formas hereditarias como la MRC. La con-
firmación de la sospecha diagnóstica es molecular, 
permitiendo el consejo genético familiar y una tera-
péutica adecuada.
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Fundamento
El laboratorio de proteínas utiliza métodos muy di-
ferentes con el objeto de brindar información diag-
nóstica, pronóstica y de seguimiento en pacientes 
con cierto tipo de afecciones. Estos métodos inclu-
yen pruebas para evaluar un conjunto de analitos en 
simultáneo, como el proteinograma electroforético 
o la inmunoelectroforesis con antisueros poliespe-
cíficos, pruebas para la cuantificación de proteínas 
individuales y pruebas para identificar un analito, 
como la inmunoelectroforesis con antisueros mo-
noespecíficos o, con mayor eficiencia, la electroin-
munofijación (IFx)(1).

La técnica de IFx se basa en que las proteínas se 
separan en base a su movilidad electroforética y lue-
go se aplica un antisuero específico para el antígeno 
en estudio. Donde se encuentra el antígeno y su an-
ticuerpo homólogo, se forma una banda o zona de 
precipitación (de acuerdo al origen clonal del antí-
geno), visible luego de la tinción desarrollada.

Características preanalíticas
Es posible realizar la técnica de IFx tanto en mues-
tras de suero como en orina y líquido cefalorraquí-
deo (LCR).

Muestra de suero: es la muestra sanguínea de 
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elección. El plasma está desaconsejado ya que con-
tiene factores de coagulación, fundamentalmente el 
fibrinógeno que, por su concentración relativamen-
te elevada (entre 2 y 4 g/L en individuos sanos), no 
sólo incrementa la proteinemia sino que resulta ser 
un interferente debido a que se lo observa como una 
banda homogénea en la zona γ globulina (en sopor-
tes sólidos como acetato de celulosa y agarosa) o en 
la zona beta-2 (en la electroforesis capilar) del pro-
teinograma, que puede confundirse fácilmente con 
un componente monoclonal (CM).

Muestra de orina: se requiere orina de 24 hs de re-
colección debido a que la excreción de proteínas en 
orina no es constante. El paciente debe descartar la 
primera orina de la mañana y comenzar desde ese 
momento a juntar todas las micciones hasta la pri-
mera orina de la mañana del día siguiente y llevar la 
totalidad de la orina recolectada al laboratorio. Es 
aconsejable colocar la orina en envases de plástico 
vacíos de agua mineral, dejar los mismos en hela-
dera mientras se están juntando las diversas miccio-
nes hasta su traslado al laboratorio, para su correcta 
conservación.

Muestra de LCR: se obtiene por punción aspira-
ción lumbar, debe remitirse refrigerada al laborato-
rio y acompañada de una muestra de suero del pa-
ciente, recolectada en un lapso no mayor a cuatro 
horas desde la obtención del LCR, para el procesa-
miento en paralelo de las mismas.

Todas las muestras se procesan en el día o se con-
servan refrigeradas a 2-8°C hasta su procesamiento.

Características analíticas
Es posible realizar la IFx en geles de agarosa, de for-
ma automatizada, en equipos como el HYDRASYS 
de Sebia o INTERLAB G-26. Se debe proceder se-
gún las instrucciones del fabricante, teniendo en 
cuenta variables dependiendo si se utilizan kits para 
realizar la IFx en suero o la IFx en muestras de orina 
de 24 hs de recolección. En líneas generales, el pro-
cedimiento consiste en colocar en el equipo la placa 
de agarosa, las muestras de los pacientes y los an-
tisueros a ensayar, programar las diluciones desea-
das para cada muestra y dar comienzo a la sucesión 
de los pasos técnicos que, en el lapso de una hora 
aproximadamente, culminarán en la resolución de 
cuatro IFx por cada placa de agarosa empleada. Di-
chos pasos incluyen la siembra de las muestras, la 
corrida electroforética, la aplicación de antisueros y 
su respectiva incubación y el proceso de lavado, co-
loración, decoloración y secado final del gel.

Algunos laboratorios cuentan además con la posi-
bilidad de realizar IFx mediante técnica manual, en 
geles de acetato de celulosa gelatinizado, utilizando 
tinción de Coomassie para IFx en muestras de sue-
ro y tinción ultrasensible de plata coloidal para IFx 
en muestras de LCR y orina, siendo esta coloración 
la que permite trabajar líquidos biológicos de baja 
concentración de proteica, sin necesidad de concen-
tración previa de los mismos(2).

La siguiente tabla nos muestra los diversos reacti-
vos, y las instrucciones de uso y conservación, nece-
sarios para la realización de IFx mediante procedi-
miento manual.

Reactivo Composición Instrucciones de uso Conservación
Acetato de celulosa de 
5.7x14 o de 2.5x17. Mar-
ca Cellogel o PROGEL

Tiras de acetato de celulosa gelatini-
zado embebidas en solución conser-
vante de alcohol metílico al 40%

Embeber en buffer ve-
ronal sódico de corrida 
durante 10 minutos y 
usar

Temperatura ambiente.
Estable hasta fecha de 
vencimiento indicada 
en el envase

Azul de bromofenol C19H10Br4O5S Punta de espátula de la 
droga sólida, diluida en 
alcohol etílico

Temperatura ambiente.
Estable hasta fecha de 
vencimiento indicada 
en el envase

Coloración con plata 
coloidal

Ver preparación en a) coloración de 
plata coloidal

Listo para usar Temperatura ambiente

Coloración con Coomas-
sie Brilliant Blue R250

Ver preparación en b) Coloración 
de Coomassie

Listo para usar Temperatura ambiente

Antisueros comerciales 
marca HELENA o SEBIA 
o
BIOCIENTIFICA

Antisueros monoespecíficos Listo para usar Conservar en congela-
dor hasta su apertura 
y posteriormente en 
heladera a 4ºC.
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a) Coloración de plata coloidal
•	 Reactivo ferroso
Para 500 ml:

Reactivo Cantidad
Sulfato ferroso 3,95 g
Citrato de sodio 8,5 g
Tween 20 0.25% 1,25 ml
Agua destilada csp

Nota: El reactivo se prepara y conserva a temperatu-
ra ambiente. Se fracciona el contenido en 20 frascos 
de 25 ml color caramelo y se almacena al abrigo de 
la luz, ya que el reactivo es fotosensible. Se utiliza 1 
frasco para cada coloración.

•	 Reactivo de plata
Para 100 ml:

Reactivo Cantidad
Nitrato de plata 19,5 g
Agua destilada csp

Nota: El reactivo se prepara y conserva a temperatu-
ra ambiente. Se fracciona el contenido en 4 frascos 
de 25 ml color caramelo y se almacena al abrigo de la 
luz, ya que el reactivo es fotosensible. Se utilizan 5-6 
gotas para cada coloración.

•	 Reactivos de contracolor para la tinción con 
plata

Para 1 litro:
Reactivo 1 Cantidad
Acido oxálico 12 g
Agua destilada csp
Reactivo 2 Cantidad
Tricloruro férrico 48 g
Agua destilada csp
Reactivo 3 Cantidad
Potasio ferricianuro 11 g
Agua destilada csp

Nota: Los reactivos se preparan y conservan a tem-
peratura ambiente en frascos de 1 litro color cara-
melo. Para la contra-coloración se mezclan 15 ml de 
cada reactivo en el momento que se va a utilizar.

•	 Fijador
Para 1 litro:

Reactivo Cantidad
Ácido sulfosalicílico 50 g
Ácido tricloroacético 110 g
Agua destilada csp

Nota: El reactivo se prepara y conserva a temperatu-
ra ambiente en un recipiente de plástico

b) Coloración con Coomassie
Para 500 ml:
Reactivo Cantidad
Coomassie Brilliant Blue R250 5 g
Ácido acético glacial (Mallinckrodt) 25 ml
Alcohol etílico (uso medicinal) 237,5 ml
Agua corriente 237,5 ml

Nota: El reactivo se prepara y conserva a temperatu-
ra ambiente, en una botella de alcohol vacía y seca. 
Una vez realizada la coloración, el reactivo se recu-
pera en la misma botella. Posee una vida media de 
3 meses.

Procedimiento para realizar IFx mediante técnica 
manual en gel de acetato de celulosa gelatinizado:
• Se realiza según el método de Pizzolato y col.(3).
• Se cumplen todas las precauciones de bioseguridad 
en el procedimiento.
• Se preparan y ordenan las muestras a ser analiza-
das de acuerdo a las listas de trabajo.
• Tomar con una pinza el extremo las tiras de ace-
tato de celulosa gelatinizado que se encuentran en 
solución de metanol al 40% y eliminar el exceso de 
metanol, absorbiendo las tiras entre dos hojas de pa-
pel de filtro.
• Sumergir las tiras en el buffer de corrida (veronal 
sódico) durante 5-10 minutos como mínimo. Las 
tiras que no se utilicen volverlas a la solución con-
servante.
• Eliminar el exceso de buffer con papel de filtro 
como en el paso anterior y rotular las tiras con mar-
cador indeleble.
• Cargar la cuba de electroforesis con el buffer y co-
locar el soporte de plástico con los puentes de papel 
de filtro.
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• Extender las tiras sobre el soporte de plástico en la 
cuba electroforética, con la superficie activa del gel 
hacia arriba (corresponde a la superficie opaca de la 
tira).
• En una placa que contenga gotas del colorante azul 
de bromofenol disecadas (para evitar diluciones de 
las muestras) colocar una gota de los sueros, LCR u 
orinas a sembrar, sobre cada una de las marcas de 
colorante seco. Éste se une a la albúmina de la mues-
tra coloreándola de azul y actuando como marcador 
de frente de corrida (por ser la albúmina la proteína 
más anódica).
• Sembrar las muestras en seis calles, una calle con-
trol y las otras cinco calles donde se ensayarán cada 
antisuero monoespecífico en cuestión.
1-Fijación de sueros: se siembra en la primer calle el 
suero puro de cada paciente y ésta será la calle con-
trol a la que se le agregará el fijador. En el resto de las 
calles en las que se ensayarán los distintos antisueros 
monoespecíficos se sembrará una dilución del sue-
ro, de manera tal que se logre la precipitación del 
complejo antígeno-anticuerpo, por llegar a la zona 
de equivalencia.
2-Fijación de orinas: se siembra en la primera ca-
lle la orina pura de cada paciente y ésta será la calle 
control a la que se le agregará el fijador. En el resto 
de las calles en las que se ensayarán los distintos an-
tisueros monoespecíficos, se sembrará la orina pura 
o una dilución de la misma, de manera tal que se lo-
gre la precipitación del complejo antígeno-anticuer-
po, por llegar a la zona de equivalencia.
• Efectuar la siembra de las muestras en cuestión, de 
acuerdo al esquema dispuesto y utilizando el sem-
brador semimicro. ubicando la misma en el cátodo 
(polo negativo).
• Conectar la cuba a la fuente de poder para efectuar 
la migración electroforética.
Condiciones de corrida: a voltaje constante de 180 
voltios (3-5 mA/ tira), se genera aproximadamente 
1 mA por centímetro de ancho de tira. Duración de 
la corrida en estas condiciones: alrededor de 30 mi-
nutos.
• Se interrumpe la corrida y se agrega el antisuero 
correspondiente en la zona de interés a investigar.
Nota: para la calle control se utiliza solución fijadora
Dejar difundir los antisueros durante 15 minutos en 
cámara húmeda.
a) Lavado y coloración de tiras de IFx en suero
• Lavar las tiras con solución fisiológica y agitación. 

Se realizan 6 lavados de 15 minutos cada uno. El 
tiempo total de lavado debe ser de 1.5 hs como mí-
nimo.
• Una vez finalizado el lavado colocar las tiras en el 
colorante Coomassie brilliant blue, durante 5 minu-
tos.
• Decolorar con 2 baños (de 15 minutos cada uno) 
de decolorante (mezcla etanol-ácido cítrico-agua) 
para obtener una clara visualización de las bandas 
de precipitación (de color azul-violáceo) sobre un 
fondo claro.
• Realizar la evaluación cualitativa final en conjunto 
con los antecedentes del paciente(4,5).
b) Lavado y coloración de tiras de IFx en LCR y ori-
na
• Lavar las tiras con solución fisiológica y agitación. 
Se realizan 6 lavados de 15 minutos cada uno. El 
tiempo total de lavado debe ser de 1.5 hs como mí-
nimo.
• Luego lavar las tiras con agua destilada y agitación 
para eliminar la solución fisiológica que impregna 
las tiras. Se realizan 5 lavados de 15 minutos cada 
uno. El tiempo total del lavado debe ser de 1 hora y 
15 minutos como mínimo.
• Teñir las tiras con la técnica de coloración argénti-
ca y agitación constante, hasta visualización de ban-
das. El reactivo de coloración con plata se prepara 
en el momento. Se mezclan 25 ml de reactivo ferroso 
más 5-6 gotas de reactivo de plata.
• Se sacan las tiras del colorante y se colocan en agua 
destilada con agitación
• Se procede a la evaluación cualitativa inicial junto 
con la corrida control.
• Luego se realiza la contra-coloración según la téc-
nica de Berson (mezcla de cloruro férrico, ferricia-
nuro de potasio y ácido oxálico) que aumenta 10 
veces la sensibilidad de la coloración, preparando la 
mezcla en el momento. Se sumergen las tiras unos 
segundos hasta obtener la visualización de las frac-
ciones proteicas (de color azul) sobre un fondo claro.
• Realizar la evaluación cualitativa final en conjunto 
con los antecedentes del paciente(5).

Utilidad clínica
La IFx se utiliza para identificar proteínas particu-
lares, como un CM, a través de conocer su tipo de 
cadena pesada y liviana (Figura 1) o para identificar 
interferencia como el fibrinógeno, cuando se obser-
va la presencia de una banda homogénea en la zona 
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β-γ globulina en el proteinograma electroforético de 
control y se hace necesario descartar la presencia de 
un CM.

Figura 1. Paciente con un CM en suero de tipo 
IgG-lambda, tipificado por IFx automatizada en gel 
de agarosa.

También puede utilizarse como prueba cualitativa 
para determinar la presencia de una proteína no 
cuantificable por inmunoensayos, como la haptoglo-
bina en la hemoglobinuria paroxística nocturna(4,5).
Es especialmente apta para resolver casos difíciles, 
como por ejemplo:
• Establecer la identidad inmunológica de gam-
mapatías biclonales.

• Establecer la identidad inmunológica de CM de 
baja concentración.
• Definir la remisión completa de la enfermedad, de-
pendiente de confirmar la desaparición por IFx del 
CM original del paciente, gracias a la terapia apli-
cada.
• Definir patrones de oligoclonalidad en la región de 
las γ-globulinas, como las bandas oligoclonales que 
suelen aparecer en el LCR de individuos con escle-
rosis múltiple.
• Detectar interferencia que aparecen en las corri-
das electroforéticas como consecuencia del uso de 
anticuerpos monoclonales terapéuticos, por ejem-
plo en pacientes con Mieloma Múltiple (MM)(6), o 
por artefactos que responden a su unión a proteínas 
plasmáticas, como la albúmina, que los transporta 
en sangre.
• Estudiar los perfiles electroforéticos atípicos en 
pacientes con MM sometidos a trasplante autólogo 
de médula ósea (TAMO), permitiendo detectar la 
presencia y estudiar la identidad inmunológica de 
múltiples bandas homogéneas (bandas oligoclona-
les) pos-TAMO (marcador de buen pronóstico) y 
establecer la clasificación adecuada según la guía de 
criterios de respuesta al tratamiento aplicado(7).
Finalmente, y en base a lo antes mencionado, re-
sulta fundamental para la interpretación adecuada 
de los resultados de la IFx, que el bioquímico tenga 
conocimiento del estado general del paciente en el 
momento de la toma de muestra, siendo aconsejable 
contar con los datos del tratamiento realizado y la 
medicación que recibe.
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Resumen
El linfoma no Hodgkin T/NK nasal es una varian-
te rara y agresiva de linfoma no Hodgkin. Las qui-
mioterapias tipo CHOP son las más frecuentemente 
utilizadas para el tratamiento. Sin embargo, en los 
últimos años han aparecido reportes de esquemas 
diferentes seguidos de trasplante de células progeni-
toras hematopoyéticas, con resultados promisorios. 
Reportamos el caso de un paciente con linfoma no 
Hodgkin T/NK nasal que recibió tratamiento con 
esquema DDGP seguido de trasplante autólogo de 
médula ósea.

Abstract
Nasal T/NK non-Hodgkin´s lymphoma is a rare 
and aggressive variant of non-Hodgkin´s lympho-
ma. CHOP based chemotherapy is the most frequent 
treatment. However, during the last years there have 
been reports of different chemotherapy regimens, 
followed by high dose chemotherapy with stem cell 
support, with promising results. We report the case 
of a male patient with nasal T/NK non-Hodgkin´s 
lymphoma, treated with DDGP regimen, followed by 
autologous bone marrow transplant.
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Introducción
El linfoma no Hodgkin T/NK nasal (ENKL) es un 
linfoma extranodal, asociado a infección por vi-
rus de Epstein-Barr, frecuente en países asiáticos y 
en Sudamérica. Compromete las fosas nasales y el 
tracto aerodigestivo superior. La variante no nasal 
en general compromete piel, testículos y tracto gas-
trointestinal. Una tercera variante, leucemia/linfo-
ma agresivo, compromete la médula ósea e infiltra 
otros órganos.

El tratamiento con el esquema CHOP se considera 
subóptimo, ya que las células NK expresan la glico-
proteína P de resistencia a multidrogas (MDR P-gli-
coprotein), haciendo que el antracíclico pierda efecto.

En la última década se desarrollaron otros esque-
mas como el SMILE(1) (dexametasona, ifosfamida, 
metotrexate, L-asparaginasa y etopósido) y pos-
teriormente el DDGP (dexametasona, cisplatino, 
gemcitabina y PEG-asparaginasa)(2), que demostró 
menor toxicidad, mayor sobrevida libre de enferme-
dad y sobrevida global.

El trasplante autólogo de células progenitoras he-
mopoyéticas (CPH) como consolidación en primera 

línea es objeto de debate, sobre todo para los esta-
díos tempranos I y II(3).

Caso clínico
Paciente de 44 años. En julio de 2021 consultó por 
lesión en fosa nasal izquierda, dolorosa y sangran-
te, que dificultaba la respiración y se extendía a la 
piel de la nariz (Figura 1). Se realizó rinoscopia con 
biopsia de cornete, cuyo resultado reveló un linfoma 
de células T/NK nasal, siendo su inmunohistoquí-
mica:

• CD3+ en población linfoide de núcleos media-
nos a grandes.

• CD 10 y CD20+ en escasos linfocitos maduros 
acompañantes.

• BCL-2+
• CD56+
• Ki-67+ 60%
La punción de médula ósea y el LCR fueron nega-

tivos para enfermedad y la tomografía computada 
con contraste descartó otras adenomegalias. Debido 
a su regular estado general, no pudo viajar para rea-
lizar un PET TC inicial.

Figura1. 
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Recibió 4 ciclos de esquema DDGP más profi-
laxis triple intratecal en todos ellos. Se realizó ade-
más toilette quirúrgica de la costra de la piel de la 
nariz a cargo del Servicio de Cirugía Plástica. Tuvo 
excelente tolerancia a la quimioterapia. Como inter-
currencias presentó neutropenia y fiebre de rápida 
resolución con antibióticos y G-CSF. El dolor y la 
dificultad para respirar cedieron rápidamente luego 

del primer ciclo de tratamiento (Figura 2).
Luego realizó consolidación con trasplante autó-

logo de CPH, utilizándose esquema de acondiciona-
miento con BEC (bendamustina, etopósido, ciclo-
fosfamida)(2). Fue dado de alta al día +12 y continuó 
con controles ambulatorios. No presenta evidencias 
clínicas de enfermedad, y el examen otorrinolarin-
gológico continúa siendo normal (Figura 3). 

Figura 2.

Figura 3
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Discusión
El linfoma no Hodgkin T/NK de nariz es una va-
riante extranodal del linfoma T/NK, de gran agre-
sividad. Se considera que el esquema CHOP y sus 
variantes son insuficientes debido a la resistencia a 

los antracíclicos derivada de la glicoproteína-P. Se 
han desarrollado esquemas de quimioterapia alter-
nativos, como el SMILE y el DDGP, con o sin radio-
terapia concomitante. El rol del trasplante autólogo 
en primera línea sigue siendo discutido.
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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

REGLAMENTO
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.
Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. J Med 1990; 322:7-13.
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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, Edinburgh.
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 palabras.
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

Modelos animales:
Si se aceptaran trabajos en modelos animales, los autores deberán enviar el certificado correspondiente de aprobación del proyecto emitido por la CICUAL 
(Comisión Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio).

Sociedad Argentina de Hematología, Comité Editor de HEMATOLOGÍA
Julián Álvarez 146 - 1414 - C. A. de Bs. As. - Argentina

E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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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

Animal models:
If articles in animal models are accepted, the authors must send the corresponding certificate of approval of the project issued by CICUAL 
(Institutional Commission for the Care and Use of Laboratory Animals).

Argentinean Society of Hematology, Editorial Board of HEMATOLOGÍA
Julián Álvarez 146 - 1414 - CABA - Argentina

E-mail: sah@sah.org.ar   ///   revista@sah.org.ar
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