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EDITORIAL

HEMATOLOGÍA
Volumen 29 nº 1: 9-10

Enero -  Abril 2025

Estimados colegas y amigos: 

Este 2024 cumplimos con la revista HEMATOLOGIA dos años de la indización en SciELO. Con la Dra 
Duboscq cuando ingresamos en la dirección de la revista en enero del 2012 solo teníamos una idea en mente, 
conseguir ingresar a la revista en la biblioteca virtual más importante de habla hispana del mundo.  SciELO 
está conformada por las bibliotecas de todos los países de Latinoamérica y desde Argentina está a cargo del 
núcleo básico de publicaciones científicas, dirigido desde el CONICET, que se encarga de evaluar e indizar 
a las diferentes revistas científicas. Para nosotros en HEMATOLOGIA la biblioteca PUBMED no era una 
alternativa válida puesto que exigen que la publicación sea exclusivamente en inglés y ese no era el objetivo 
desde la Sociedad Argentina de Hematología. Queríamos empezar con el concepto de que los colegas sientan 
la necesidad de escribir, pero en nuestra lengua. 

SciELO significa Scientific Electronic Library Online y es la red que provee acceso abierto a los conteni-
dos de revistas científicas indizadas. Esto permite a HEMATOLOGIA ingresar en un prestigioso circuito de 
publicaciones científicas para generar contenidos académicos de alta calidad que puedan ser referenciados y 
adquiridos por los colegas de toda la región. 

Por supuesto que hubo que hacer cambios en la revista que por momentos parecían imposibles. Hubo que 
modernizar la plataforma para ingresar los artículos por medio del sistema OJS, conseguir la inscripción de 
los autores en ORCID (Open Researcher and Contributor ID) además de preservar digitalmente a los docu-
mentos. Pero fundamentalmente con Cristina tuvimos que convencer a colegas y amigos (ustedes) que escri-
bir un artículo original que aporte al acerbo científico de los hematólogos era algo fundamental para crecer 
como sociedad científica. Que educar e investigar no es una pérdida de tiempo, por más que muchas veces no 
nos signifique una remuneración económica.

Luego de 10 años de trabajo y de luchar contra molinos de viento conseguimos en 2022 ingresar a la biblio-
teca virtual SciELO. Desde 2023 figuran todas las publicaciones de HEMATOLOGIA en esta base de datos 
con acceso libre para todo el mundo.

https://orcid.org/0000-0001-8537-9213
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Haciendo un breve resumen de las estadísticas del año 2024 HEMATOLOGIA fue visitada por 133.338 
lugares de más de 30 países diferentes. Después de las 7500 personas de nuestro país que revisaron artículos 
de la revista, Estados Unidos de América, España y México aportaron cerca de 3500 visitantes cada uno. Y no 
solo vieron nuestras publicaciones. También se animaron a escribir. Aún desde sitios tan distantes como India 
o Israel nos mandan artículos científicos para ser evaluados por nuestro comité. Cada vez vemos más estudios 
clínicos o revisiones hechas por colegas de la región como Colombia, Ecuador, Chile y México. En el 2024 
se publicaron además de los tres números ordinarios otros tres números extraordinarios con los contenidos 
científicos del congreso del CAHT, el congreso internacional de LLC y las jornadas internacionales de la SAH. 
Y para el 2025 ya contamos con un número extraordinario especial con el Consenso para el Diagnóstico y 
Tratamiento de la Enfermedad Tromboembólica Venosa, realizado en forma conjunta entre la Sociedad Ar-
gentina de Cardiología y la Sociedad Argentina de Hematología.

Todo esto ha generado nuevos desafíos y cambios que hablan de la dinámica diferente de la revista HEMA-
TOLOGIA. Nuevos integrantes han llegado al comité editor de esta publicación y otros han dejado su lugar en 
algunas de las diferentes secciones. Para todos aquellos que nos acompañaron hasta aquí en el difícil camino 
de hacer de la revista una publicación interesante y amena solo tengo palabras de agradecimiento.

Uno de los cambios de este año en el comité editor de HEMATOLOGIA es que la secretaria de redacción a 
cargo de la Dra en química Cristina Duboscq quedará ahora en manos de Fernando Chuliber, permitiendo 
que las nuevas generaciones aprendan como manejar al órgano de difusión oficial de la Sociedad Argentina 
de Hematología.

Cristina fue mucho más que la secretaria de la revista. Fue mi consejera y amiga para enfrentar el complejo 
mundo de la dirección de una publicación científica. Siempre atenta a los detalles y con un espíritu insaciable 
para escribir y conseguir que otros escriban, fue marcando el norte para muchas de las decisiones que toma-
mos juntos para transformar HEMATOLOGIA.

En la revista todavía seguimos necesitándolos. A cada uno de los hematólogos que conforman nuestra So-
ciedad Argentina de Hematología. A los que escriben todo el tiempo sus papers para revistas internacionales 
y a los jóvenes residentes cuyos mejores trabajos de investigación final (TIF) del curso superior de especialista 
en hematología publicamos desde hace varios años. 

La única manera de que esta publicación mantenga los altos estándares que se requirieron para ingresar a 
SciELO es que todos aportemos nuestro granito de arena. Necesitamos buenas ideas, buenos trabajos cientí-
ficos y buenos casos clínicos que nos ayuden a tratar y entender a los pacientes más complejos.

Muchas gracias, Cristina por todos estos años y por tu dedicación. Para el resto seguiremos para adelante, 
como siempre.  

José Ceresetto
Director  
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Anticuerpos biespecíficos en el tratamiento 
del linfoma difuso de células grandes B 
recaído/refractario. Rol del epcoritamab

Bispecific antibodies in the treatment of relapsed/refractory
diffuse large B cell lymphoma. Role of epcoritamab
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Palabras claves: epcoritamab,
		     anticuerpos biespecíficos,
		     linfomas recaídos/refractarios.

Keywords: epcoritamab,
	         bispecific antibodies,
	         relapsed/refractory lymphomas.

Resumen
El linfoma difuso de células grandes B (DLBCL) 
constituye el subtipo más frecuente de linfoma no 
Hodgkin. Cuando los pacientes no responden al 
tratamiento inicial (refractarios primarios) o re-
caen luego de haber alcanzado una primera remi-
sión completa, si fueran elegibles para altas dosis de 
quimioterapia, son habitualmente tratados con un 
esquema de inmunoquimioterapia de rescate, segui-
do de consolidación con autotrasplante de médula 
ósea, en caso de haber respondido al tratamiento 
de segunda línea. No obstante, aproximadamente la 
mitad de los pacientes trasplantados recae luego del 
mismo. El tratamiento con una nueva línea de in-
munoquimioterapia en estos pacientes refractarios 
o recaídos antes del año del trasplante muestra re-
sultados desalentadores, con medianas de sobrevida 
global de tan sólo 6 meses. Asimismo, los pacientes 
con DLBCL recaídos o refractarios (R/R) que sean 
inelegibles para trasplante, presentaban hasta hace 

poco tiempo muy pocas alternativas terapéuticas. 
En los últimos años han surgido nuevas estrategias 
como la incorporación del polatuzumab vedotín 
al esquema de rituximab y bendamustina, los an-
ticuerpos biespecíficos (glofitamab, epcoritamab, 
mosunetuzumab y odronextamab), la combinación 
de tafasitamab y lenalidomida, además de la tera-
pia CAR-T. Entre estas alternativas mencionadas, el 
epocoritamab ha sido recientemente aprobado por 
la ANMAT para pacientes con DLBCL R/R a al me-
nos dos líneas terapéuticas. El presente trabajo revisa 
su mecanismo de acción, los resultados del trabajo 
central EPCORE NHL1, así como las recomenda-
ciones para su administración, con especial énfasis 
en la premedicación sugerida, y el tratamiento del 
síndrome de liberación de citoquinas y el síndrome 
de neurotoxicidad asociado a células inmunoefecto-
ras. También se revisan los ajustes de dosis en pobla-
ciones especiales y las recomendaciones acerca de la 
vacunación de estos pacientes.

https://orcid.org/0009-0000-1080-263
https://orcid.org/0000-0001-8537-9213
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Summary
Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is the 
most common subtype of non-Hodgkin lympho-
ma. When patients do not respond to the initial 
treatment (primary refractory) or relapse after first 
complete remission, if they are eligible for high-
dose chemotherapy, they are usually treated with a 
rescue immunochemotherapy regimen, followed 
by consolidation with autologous bone marrow 
transplantation, if they have responded to the sec-
ond-line treatment. However, approximately half of 
transplanted patients relapse after transplantation. 
Treatment with a new line of immunochemotherapy 
in these refractory or relapsed patients before one 
year after transplantation shows disappointing re-
sults with median overall survival of only 6 months. 
In addition, patients with relapsed or refractory 
(R/R) DLBCL who are ineligible for transplant, un-
til recently had very few therapeutic alternatives. In 
recent years, new strategies have emerged, such as 
the incorporation of polatuzumab vedotin to the rit-
uximab and bendamustine regimen, bispecific anti-
bodies (glofitamab, epcoritamab, mosenutuzumab 
and odronextamab), the combination of tafasitam-
ab and lenalidomide, in addition to CAR-T therapy. 
Among these mentioned alternatives, epcoritamab 
has recently been approved by the ANMAT for pa-
tients with DLBCL R/R to at least two therapeutic 
lines.
The present work reviews its mechanism of action, 
the results of the pivotal EPCORE NHL 1 trial, as 
well as the recommendations for its administration, 
with special emphasis on the suggested premed-
ication, and the treatment of cytokine release syn-
drome and neurotoxicity syndrome associated with 
immunoeffector cells. Dose adjustments in special 
populations and recommendations on patients' vac-
cination are also reviewed.

Introducción
El linfoma difuso de células grandes B (DLBCL) 
constituye el subtipo más frecuente de linfoma no 
Hodgkin, representando el 25% de los mismos(1). 
Con el tratamiento de inmunoquimioterapia de pri-
mera línea (R-CHOP, R-DA EPOCH o similar) se 
logra curar a más de la mitad de los pacientes. No 
obstante, una proporción de pacientes no responde 
al tratamiento inicial (refractarios primarios) o re-
cae luego de haber alcanzado una primera remisión 

completa. Cuando estos pacientes recaídos y refrac-
tarios son elegibles para altas dosis de quimiotera-
pia, habitualmente son tratados con un esquema 
de inmunoquimioterapia de rescate, seguido de 
consolidación con autotrasplante de médula ósea 
(TAMO), en caso de haber respondido al tratamien-
to de segunda línea. No obstante, aproximadamente 
la mitad de los pacientes trasplantados recae luego 
del mismo. El tratamiento con una nueva línea de 
inmunoquimioterapia en estos pacientes refracta-
rios o recaídos antes del año del trasplante muestra 
resultados desalentadores, con medianas de sobre-
vida global de tan sólo 6 meses(2). Asimismo, los pa-
cientes con DLBCL recaídos o refractarios (R/R) que 
sean inelegibles para TAMO, presentaban hasta hace 
poco tiempo muy pocas alternativas terapéuticas.
En los últimos años han surgido nuevas estrategias, 
como la incorporación del polatuzumab vedotín al 
esquema de rituximab y bendamustina(3), los anti-
cuerpos biespecíficos (glofitamab(4), epcoritamab(5), 
mosunetuzumab(6) y odronextamab(7)), la combina-
ción de tafasitamab y lenalidomida(8), además de la 
terapia CAR-T(9,10).
El epcoritamab ha sido aprobado por FDA(11) y re-
cientemente po por la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA)(12). En nuestro país, la ANMAT lo 
aprobó recientemente en monoterapia para el tra-
tamiento de pacientes adultos con diagnóstico de 
DLBCL no especificado (NOS), DLBCL a partir de 
la transformación de linfomas indolentes y linfomas 
B de alto grado en recaída o refractarios luego de 
dos o más líneas previas de tratamiento sistémico. 
También ha sido aprobado para linfoma folicular 
(LF) en recaída o refractario tras el fracaso de 2 lí-
neas previas.

Mecanismo de acción
Los cuatro anticuerpos biespecíficos mencionados 
precedentemente se unen a un epítopo extracelular 
específico del antígeno CD20 de las células B y del 
antígeno CD3 de los linfocitos T endógenos (peri-
féricos e intratumorales), de modo que esta unión 
simultánea induce la activación específica de los lin-
focitos T con la consecuente liberación de citoqui-
nas que provocan la destrucción de los linfocitos B 
CD20+.
Los diferentes Ac biespecíficos se diferencian, en-
tre otras cosas, por el sitio de reconocimiento del 
CD20(13). Mosunetuzumab se une al CD20 en un 
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epítopo que comparte con rituximab. Glofitamab se 
une en un epítopo idéntico al de reconocimiento de 
obinutuzumab, mientras que epcoritamab y odro-
nextamab reconocen el CD20 en un epítopo similar 
al de reconocimiento de ofatumumab, aunque reco-
nocen epítopos diferentes dentro del CD20.
Epcoritamab es un anticuerpo biespecífico de inmu-
noglobulina humanizada G1 producido en células 
de ovario de hámster chino mediante tecnología 
de DNA recombinante. Luego de la administración 
subcutánea del epcoritamab se produce una eleva-
ción moderada y transitoria de los niveles circulan-
tes de varias citoquinas (IFN gamma, TNF alfa, IL6, 
IL2 e IL10), los cuales vuelven a su nivel basal antes 
de una nueva dosis.
Dichas citoquinas, además de estar involucradas en 
la eficacia terapéutica, son responsables de alguno de 
sus efectos adversos, como el síndrome de liberación 
de citoquinas (SLC) y el síndrome de neurotoxici-
dad asociada a células inmunoefectoras (ICANS).

Resultados del estudio EPCORE NHL1
El estudio EPCORE NHL1 fue un estudio no aleato-
rizado, de rama única, de fase 2, con varias cohortes, 
multicéntrico, cuyo objetivo fue demostrar la efica-
cia y seguridad de la monoterapia con epcoritamab 
en pacientes con linfoma B de células grandes en 
recaída o refractario después de 2 o más líneas de 
tratamiento sistémico, con al menos un tratamiento 
previo que incluyera anticuerpos anti-CD20.
El estudio incluyó una etapa inicial con escalamien-
to de dosis(14) y una segunda etapa de expansión.
La parte de expansión incluyó una cohorte de LNH 
agresivo, una cohorte de LNH indolente y una co-
horte de linfoma del manto.
La cohorte central de LNH agresivo incluyó 157 
pacientes (ptes), de los cuales 139 fueron DLBCL 
(incluyendo 12 ptes doble y triple hit, y 40 transfor-
mados desde un linfoma indolente), 9 ptes con lin-
fomas B de alto grado, 5 linfomas foliculares grado 
3B y 4 ptes con linfoma B primario mediastinal(15,16).
Se excluyeron pacientes con compromiso del SNC, 
trasplante alogénico previo o trasplante de órgano 
sólido, infecciones crónicas en curso, depuración 
menor de 45 ml/minuto, transaminasas elevadas x 
3 veces el límite superior de la normalidad, fracción 
de eyección cardíaca menor al 45 % y enfermedad 
cardiovascular de significancia clínica.
El tratamiento incluyó dosis semanales durante los 

primeros tres ciclos (con un escalamiento de dosis 
en el primer ciclo hasta la dosis plena de 48 mg), 
luego dosis cada dos semanas en los ciclos 4 al 9 y 
una dosis mensual a partir del décimo ciclo, hasta 
progresión de enfermedad o toxicidad inaceptable.
La cohorte de 139 pacientes con DLBCL tuvo una 
mediana de edad de 66 años (rango 22 a 83). El 96 % 
de los pacientes presentaban un estado funcional de 
0-1. El 62% de los pacientes se hallaban en estadio 
IV, y la mediana de líneas previas de tratamiento fue 
de 3, con un rango de 2 a 11. El estudio incluyó 38% 
de pacientes previamente tratados con CAR-T (de 
los cuales 28% habían sido refractarios a CAR-T), 
59% de pacientes con enfermedad refractaria prima-
ria, 75% de pacientes refractarios a dos o más líneas 
previas consecutivas de tratamiento para el linfoma 
y 82% de pacientes refractarios a la última línea del 
tratamiento.
En cuanto a la eficacia, la tasa de respuesta global 
(RG) fue de 62% con 39% de remisiones completas 
(RC) y 23% de remisiones parciales (RP), obser-
vándose tasas de respuesta similares en individuos 
con o sin tratamiento previo con CAR-T (RG, 54%; 
RC, 34% vs. RG, 69%; RC, 42%, respectivamente). 
También se observaron tasas de respuesta similares 
en los diversos grupos etarios y no hubo diferencias 
significativas en las respuestas de acuerdo al número 
de líneas previas de tratamiento.
La mediana de duración de respuesta fue de 15,3 
meses y la mediana de duración de la RC no fue al-
canzada.
La mediana de tiempo para obtener algún grado de 
respuesta fue de 1,4 meses y la mediana de tiempo 
hasta la RC fue de 2.6 meses (rango de 1.2 a 10.2 
meses).
La última publicación del estudio central en 2024(17) 

mostró, con una mediana de seguimiento de 25,1 
meses, una mediana de duración de respuesta de 
17,3 meses y una mediana de sobrevida global de 
18,5 meses para los linfomas B de alto grado y 19.4 
meses para el DLBCL. La última actualización de 
este estudio fue presentada en el Congreso Ameri-
cano de Hematología de 2024 donde, con 36 meses 
de mediana de seguimiento, la mediana de SG fue de 
18,5 meses (95% CI, 11,7–27,7), pero no fue aún al-
canzada en los pacientes en RC (95% CI, 36.4–NR). 
Asimismo, a los 36 meses, el 63% de aquéllos que 
habían alcanzado RC estaban vivos.
Las reacciones adversas más frecuentes (en más del 
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20 %) fueron el síndrome de liberación de citoqui-
nas (SLC), cansancio, neutropenia, reacciones en la 
zona de inyección, mialgias, dolor abdominal, fie-
bre, náuseas y diarrea.
Las reacciones adversas graves se observaron en 
el 52% de los pacientes. Las más frecuentes fueron 
SLC, ICANS e infecciones.
•	 El SLC de cualquier grado se observó en el 

51% de los pacientes (siendo de grado 1 en 
el 31%, grado 2 en el 17%, y grado 3 en el 3%). 
Fue recurrente en el 17 % de los pacientes.  
El SLC de cualquier grado se produjo en el 6.6% de 
los pacientes luego de la primera dosis, 13% luego 
de la dosis intermedia y 44% luego de la primera 
dosis completa del ciclo 1 (día 15). La mediana de 
tiempo para la aparición del SLC luego de la pri-
mera dosis completa fue de 20.2 horas (rango de 
0.2 a 7 días).

•	 Se produjo ICANS en el 6% de los pacientes (de 
grado 1 en el 4.2% y grado 2 en el 1.2%). La me-
diana de tiempo hasta el inicio del ICANS desde el 
inicio del tratamiento con epcoritamab fue de 16.5 
días (intervalo de 8 a 141 días).

•	 En cuanto a la relación entre SLC e ICANS, el ini-
cio del ICANS fue anterior al SLC en el 20% de los 
pacientes, concurrente en el 40%, posterior al SLC 
en el10 % y en ausencia de SLC en el 30%.

•	 En el 25% de los pacientes tratados con epcorita-
mab se produjeron infecciones graves de cualquier 
grado (COVID 19, neumonía por COVID 19, 
neumonía, sepsis, bacteriemia y shock séptico), 
con una mediana de duración de 15 días (rango 
4 a 125 días).

•	 La neutropenia de cualquier grado se observó en 

el 31% de los pacientes (siendo de grado 3-4 en 
el 23%) con una mediana de duración de 15 días 
(rango de 2 a 155 días). La mitad de los pacientes 
con neutropenia recibieron factores estimulantes 
de colonias.

•	 Síndrome de lisis tumoral se observó en el 1.8% de 
los pacientes.

•	 Reacción de brote tumoral (tumor flare) se obser-
vó en el 3% de los pacientes.

en el 32 % de los ptes provocaron retrasos de dosis.
Epcoritamab tiene además aprobación en mono-
terapia en linfoma folicular (LF) en base al ensayo 
clínico EPCORE NHL-1(18,19). En este estudio se in-
cluyeron 128 pacientes con LF recaídos/refractarios 
pre-tratados con una mediana de 3 líneas. Con una 
mediana de seguimiento de 17,4 meses, las tasas de 
RG y RC fueron del 82% y 62,5%, respectivamente. 
Hay que destacar que 86 pacientes adicionales se in-
cluyeron en una cohorte de optimización de la esca-
lada de dosis, con la adición de una dosis intermedia 
de 3 mg de epcoritamab el día +15 del ciclo 1, lo cual 
produjo una reducción de la incidencia y gravedad 
del CRS (48% de CRS global y 9% grado 2, sin even-
tos de mayor grado).

Guía práctica para la administración
1. Esquema de administración
Se recomienda contar con una dosis de tocilizumab 
endovenoso disponible antes de la administración 
de epcoritamab, para ser usado en caso de síndrome 
de liberación de citocinas en el primer ciclo, debién-
dose contar con una dosis adicional de tocilizumab 
en las 8 horas siguientes al uso de la dosis anterior 
de tocilizumab.

2. Dosis recomendada de epcoritamab(20)

Ciclo Administración Días Dosis
1 Semanal 1 0,16 mg (dosis inicial)

8 0.8 mg (dosis interme-
dia)

15 48 mg (1ª dosis com-
pleta)

22 48 mg
2 y 3 Semanal 1, 8, 15 y 22 48 mg
4 al 9 Cada 2 semanas 1, 15 48 mg
10 + Cada 4 semanas 1 48 mg

Administración por vía SC (se recomienda en parte inferior del abdomen o en el muslo).
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4. Otras recomendaciones:
•	 Profilaxis para Pneumocystis jiroveci e infecciones 

por herpes virus (TMS y aciclovir).
•	 No se deben administrar vacunas a virus vivos y/o 

atenuados simultáneamente con epcoritamab.
•	 Prevención de síndrome de lisis tumoral: hidrata-

ción adecuada y alopurinol, especialmente en ptes 
de mayor riesgo, por alta carga tumoral, tumores 
de rápida proliferación, y/o ptes con función renal 
alterada.

•	 Se recomienda internación durante las 24 horas 
posteriores a la dosis plena de 48 mg (día 15 del 
primer ciclo) a fin de detectar signos de SLC y/o 
síndrome de neurotoxicidad asociado a células in-
munoefectoras (ICANS).

•	 Entrenar a pacientes y cuidadores sobre la consul-
ta inmediata frente a dichos signos o síntomas.

•	 Reacción de brote tumoral (tumor flare): se han 
descrito manifestaciones como dolor localizado o 
tumefacción en algunos pacientes, como resultado 
de la afluencia de células T a las localizaciones tu-
morales. Ello resulta algo más frecuente en tumo-
res voluminosos localizados muy próximos a las 
vías respiratorias o a un órgano vital, por lo cual se 
recomienda vigilar la aparición de la reacción de 
brote tumoral en localizaciones anatómicas críti-
cas en pacientes tratados con epcoritamab.

•	 Síndrome hemofagocítico: altamente infrecuente, 
resulta de una respuesta inmunológica extrema 
con activación excesiva de macrófagos y linfocitos 
T con liberación descontrolada de citoquinas, con 
activación de células del sistema inmunológico, 
que lleva a la hemofagocitosis.

5. Recomendaciones para el manejo del síndrome 
de liberación de citoquinas (SLC)(21,22)

El SLC se caracteriza por la presencia de fiebre, 
pudiendo asociarse a hipotensión e hipoxia. Menos 
frecuentemente escalofríos, taquicardia, cefalea y 
disnea.
Teniendo en cuenta que el principal síntoma diag-
nóstico del SLC es la fiebre, se recomienda contro-
lar y registrar la temperatura tres veces al día en los 
cuatro días siguientes a la administración del epco-
ritamab.
Asimismo, se deberán tener en cuenta otras causas 
de fiebre, hipoxia e hipotensión.
Si los pacientes experimentaran SLC se los deberá 
controlar con mayor frecuencia durante la dosis si-
guiente de epcoritamab.
La mayoría de los casos de SLC ocurren en el primer 
ciclo, especialmente en la dosis completa del día 15, 
por lo que se recomienda la internación por 24 ho-
ras.

3. Premedicación para el síndrome de liberación de citoquinas (SLC)(12,20)

Ciclo Administración Días Dosis
1 Todos Prednisolona 100 mg VO o IV, o 

Dexametasona 15 mg VO o IV
30 a 120 minutos antes de cada dosis 

semanal y durante 3 días seguidos 
luego de cada dosis Difenhidramina 50 mg VO o IV

Paracetamol 650 a 1000 mg VO
2 en 
ade-
lante

Ptes que tuvieron 
SLC de grado 2 
o 3 con la dosis 
previa

Prednisolona 100 mg VO o IV, o 
Dexametasona 15 mg VO o IV

30 a 120 minutos antes de la dosis si-
guiente después de SLC de grado 2 o 3, 
y durante los tres días posteriores a la 
administración, hasta que la adminis-
tración del agente no produzca ningu-
na reacción de SLC grado 2 o superior.

SLC de grado 4 implica interrupción permanente del tratamiento.
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6. Recomendaciones para el manejo del síndrome 
de neurotoxicidad asociado a células inmunoefec-
toras (ICANS)
El ICANS puede manifestarse con afasia, siendo la 
afasia de expresión el síntoma más frecuente (86 % 
de los casos de ICANS), seguido por la disgrafia. 
Otras manifestaciones en las formas más severas de 

ICANS son la alteración del grado de conciencia, 
deterioro cognitivo, debilidad motora, crisis comi-
ciales y edema cerebral. La mayoría de los casos ocu-
rren el primer ciclo, pero pueden iniciarse en forma 
más retrasada.
Se deberán descartar otras causas de síntomas neu-
rológicos.

Grado de SLC Tratamiento Modificación de dosis de epcoritamab
Grado 1
Temperatura mayor 38°C

Antipiréticos e hidratación IV.
Dexametasona (10 a 20 mg) (opcio-
nal).
Considerar tocilizumab en caso de 
edad avanzada, alta carga tumoral, 
células linfomatosas circulantes o 
fiebre refractaria a antipiréticos.
Dosis de tocilizumab: 8 mg/kg IV 
en 1 hora, sin superar 800 mg por 
dosis. Repetir dosis a las 8 horas si 
fuera necesario (máximo de 2 dosis 
en 24 horas).

Suspender epcoritamab hasta resolu-
ción del SLC

Grado 2
Temperatura mayor 38°C +
Hipotensión que no requiera vaso-
presores
y/o
Hipoxia que requiera O2 a bajo flu-
jo (menos de 6 litros/minuto).

Antipiréticos e hidratación IV.
Considerar dexametasona.
Tocilizumab.
Si SLC fuera refractario a dexame-
tasona y tocilizumab, administrar 
inmunosupresores alternativos y 
metilprednisolona 1000 mg/día IV 
hasta mejoría clínica.

Suspender epcoritamab hasta resolu-
ción del SLC

Grado 3
Temperatura mayor 38°C +
Hipotensión que requiera un vaso-
presor
y/o
Hipoxia que requiera O2 a alto flu-
jo (mascarilla facial, mascarilla con 
reservorio o máscara Venturi) (más 
de 6 litros/minuto).

Antipiréticos e hidratación IV.
Dexametasona (10 a 20 mg IV cada 
6 horas).
Tocilizumab.
Si SLC fuera refractario a dexame-
tasona y tocilizumab, administrar 
inmunosupresores alternativos y 
metilprednisolona 1000 mg/día IV 
hasta mejoría clínica.

Suspender epcoritamab hasta resolu-
ción del SLC.
En caso de SLC de grado 3 que dure más 
de 72 h se debe interrumpir el epcori-
tamab.
Interrumpir si hay más de dos eventos 
separados de SLC de grado 3, incluso 
si cada uno se resolvió a grado 2 en 72 
horas.

Grado 4
Temperatura mayor 38°C +
Hipotensión que requiera dos va-
sopresores
y/o
Hipoxia que requiera ventilación 
con presión positiva (CPAP, BIPAP, 
ARM)

Antipiréticos e hidratación IV.
Dexametasona (10 a 20 mg IV cada 
6 horas).
Tocilizumab.
Si SLC fuera refractario a dexame-
tasona y tocilizumab, administrar 
inmunosupresores alternativos y 
metilprednisolona 1000 mg/día IV 
hasta mejoría clínica.

Interrumpir permanentemente el epco-
ritamab.
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Grado Tratamiento Modificación de dosis 
de epcoritamab

Grado 1
Puntuación ICE* 7 a 9,
o
nivel de conciencia disminuido: despierta 
de manera espontánea.

Dexametasona 10 mg IV cada 12 horas.
Considerar anticonvulsivantes no sedantes 
(levetiracetam) hasta resolución del ICANS
Sin SLC concurrente: no se recomienda to-
cilizumab.
Con SLC concurrente: administrar dexame-
tasona 10 mg cada 12 horas y elegir prefe-
rentemente inmunosupresores alternativos 
al tocilizumab.

Suspender epcoritamab 
hasta resolución del cua-
dro.

Grado 2
Puntuación ICE* 3 a 6,
o
nivel de conciencia disminuido: despierta 
en respuesta a la voz

Dexametasona 10 a 20 mg IV cada 12 horas.
Considerar anticonvulsivantes no sedantes 
(levetiracetam) hasta resolución del ICANS
Sin SLC concurrente: no se recomienda to-
cilizumab.
Con SLC concurrente: administrar Dexa-
metasona 10 mg cada 12 horas y, elegir pre-
ferentemente inmunosupresores alternati-
vos al tocilizumab. 

Suspender epcorita-
mab hasta resolución 
del cuadro.

Grado 3
Puntuación ICE* 0-2
o
nivel de conciencia disminuido: despierta 
sólo en respuesta a estímulo táctil,
o crisis convulsiva, ya sea cualquier crisis 
convulsiva clínica, focal o generalizada que se 
resuelve rápidamente o crisis no convulsivas 
en EEG que se resuelve con intervención.
o presión intracraneal elevada: edema focal/
local en estudio por imágenes. 

Dexametasona 10 a 20 mg IV cada 6 horas.
Si no haya respuesta: iniciar metilprednisolo-
na 1000 mg/día.
Considerar anticonvulsivantes no sedantes 
(levetiracetam) hasta resolución del ICANS
Sin SLC concurrente: no se recomienda toci-
lizumab.
Con SLC concurrente: administrar dexameta-
sona y, si no hay respuesta, iniciar metilpred-
nisolona 1000 mg/día y elegir preferentemente 
inmunosupresores alternativos al tocilizumab.

Ante el primer episo-
dio de ICANS grado 
3 se recomienda sus-
pender el tratamiento 
hasta la resolución del 
cuadro. Se si produce 
un segundo episodio 
grado 3 se deberá inte-
rrumpir permanente-
mente el epcoritamab.

Grado 4
Puntuación ICE* 0
o
nivel de conciencia disminuido en cualquie-
ra de los casos siguientes:
• No es posible despertar al paciente o se 
necesitan estímulos táctiles vigorosos o re-
petidos.
• Estupor o coma
o
Crisis convulsivas ya sea convulsión prolon-
gada que amenaza la vida (más de 5 minu-
tos) o crisis eléctricas o clínicas repetitivas 
sin retorno al estado inicial entre una y otra
o
hallazgos motores como debilidad motriz 
focal profunda (hemiparesia o parapare-
sia), presión intracraneal elevada/edema 
cerebral con edema cerebral difuso en neu-
roimagen, adopción de posturas de desce-
rebración o decorticación
o
parálisis del VI o papiledema.

Dexametasona 10 a 20 mg IV cada 6 horas.
Si no hay respuesta: iniciar metilprednisolo-
na 1000 mg/día.
Considerar anticonvulsivantes no sedantes 
(levetiracetam) hasta resolución del ICANS
Sin SLC concurrente: no se recomienda to-
cilizumab.
Con SLC concurrente: administrar dexame-
tasona y si no hay respuesta iniciar metil-
prednisolona 1000 mg/día y elegir preferen-
temente inmunosupresores alternativos al 
tocilizumab.

Interrumpir perma-
nentemente el epcori-
tamab.
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Evaluación del índice de ICE*:
•	 Orientación: orientado para año, mes, ciudad, 

hospital (4 puntos)
•	 Nombrar 3 objetos (3 puntos)
•	 Seguir instrucciones (1 punto)

•	 Escritura de una frase (1 punto)
•	 Atención (contar hacia atrás desde 100 de diez en 

diez) (1 punto)
Si no se puede despertar al paciente, corresponde 0 
puntos (ICANS grado 4).

Evento adverso Gravedad Conducta
Infecciones Grados 1-4 Suspender epcoritamab frente a infección activa hasta que 

la misma se resuelva.
En caso de infección grado 4, considerar interrupción per-
manente.

Neutropenia PMN menor de 500 x 109/L Suspender hasta recuento superior a 500 x 109/L.
Uso de factores estimulantes de colonias de acuerdo a nor-
mas institucionales.

Trombocitopenia Plaquetas menos de 50000 x 109/L Suspender hasta recuento mayor de 50000 x 109/L
Otros EA Grado 3 o mayor Suspender hasta resolución a grado 1 o estado basal

8. Recomendaciones en poblaciones especiales(20)

Condición Recomendación
Insuficiencia renal Leve a moderada No requiere ajuste de dosis

Grave Sin datos disponibles

Insuficiencia hepática Leve a moderada No requiere ajuste de dosis

Grave Sin datos disponibles

Edad avanzada (mayor 65 años) No requiere ajuste de dosis
Población pediátrica Sin datos disponibles
Mujeres en edad fértil Método anticonceptivo eficaz hasta 4 meses post tra-

tamiento
Embarazo Contraindicado
Lactancia Interrumpir lactancia durante el tratamiento y hasta 4 

meses posteriores a última dosis.

9. Recomendación sobre vacunación(12)

Las vacunas inactivadas son seguras, pero su eficacia 
durante el tratamiento con biespecíficos es dudoso. 
Las vacunas vivas están contraindicadas.
Se recomiendan las siguientes vacunas:
•	 Vacunación estacional frente a influenza antes del 

comienzo del invierno. Seguir las recomendacio-
nes de los expertos en cuanto a la vacuna del CO-
VID.

•	 Vacuna antineumocócica conjugada.
•	 Vacuna frente a varicela zoster. La misma no exi-

me del uso de la profilaxis con aciclovir o valaci-
clovir.

•	 Se puede considerar la vacunación frente a Neis-
seria meningitidis y Haemophillus influenzae B, 

especialmente en casos de hipogammaglobuline-
mia severa y asplenia funcional. La eficacia de las 
mismas no está bien documentada.

•	 Se debe recomendar las vacunaciones estacionales 
de los convivientes y del personal sanitario en con-
tacto con estos pacientes.

•	 Realizar vacunaciones según recomendaciones de 
expertos antes de realizar viajes a áreas endémi-
cas de ciertas infecciones, pero evitando vacunas 
vivas.

Perspectivas futuras
Los anticuerpos biespecíficos como agentes únicos 
también se están investigando en etapas más pre-
coces de tratamiento para pacientes con LNH-B, 
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incluso en primera línea. Asimismo, se encuentran 
en investigación combinaciones de epcoritamab con 
otras terapias, de modo que hay muchos estudios 
clínicos que actualmente están reclutando pacientes 
con diferentes combinaciones.

Conclusiones
Durante los últimos años han surgido nuevas opcio-
nes terapéuticas para los pacientes con DLBCL R/R, 
no todas ellas disponibles aún en nuestro medio. Las 
mismas intentan ser resumidas en la siguiente tabla:

Esquema Indicación Línea de tratamiento
Tafasitamab + lenalidomida(23) Ptes adultos con DLBCL R/R (incluyendo 

DLBCL a partir de transformación) y que no 
sean elegibles para TAMO.

Segunda línea o ulterior. 

Polatuzumab vedotín + rituxi-
mab-bendamustina(3 24)

Ptes adultos con DLBCL R/R que no sean 
elegibles para TAMO.

Segunda línea o ulterior.

Epcoritamab(16) Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de 
dos líneas de tratamiento.

Tercera línea o ulterior.

Glofitamab(4) Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de 
dos líneas de tratamiento.

Tercera línea o ulterior.

Axicabtagene ciloleucel(9,25) Ptes adultos con linfomas de células 
grandes refractarios a primera línea de 
inmunoquimioterapia o recaídos dentro 
del año de la primera línea.

Segunda línea o ulterior.

Ptes adultos con DLBCL R/R luego de 2 o 
más líneas, incluyendo primario medias-
tinal, linfomas B de alto grado, DLBCL 
transformados a partir de linfoma folicu-
lar y pacientes adultos con linfoma foli-
cular R/R.

Tercera línea o ulterior.

Tisagenlecleucel(26) Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de 
dos o más líneas de tratamiento, inclu-
yendo DLBCL transformados a partir de 
linfomas foliculares y linfomas B de alto 
grado.

Tercera línea o ulterior.

Lisavabtagene maraleucel(27) Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de 
dos o más líneas de tratamiento, inclu-
yendo DLBCL transformados a partir de 
linfomas indolentes, linfomas B de alto 
grado, linfoma primario mediastinal y 
linfoma folicular grado 3B.

Tercera línea o ulterior.

Loncastuximab tesirine(28) Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de 
dos o más líneas de tratamiento, inclu-
yendo DLBCL transformados a partir de 
linfomas de bajo grado y linfomas B de 
alto grado.

Tercera línea o ulterior.

Selinexor(29) Ptes adultos con DLBCL R/R incluyendo 
DLBCL transformado a partir de linfoma 
folicular.
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Sin duda, el desafío de los próximos tiempos será 
tratar de definir cuál es la mejor opción terapéutica 
para los pacientes con DLBCL refractarios o recaí-
dos precozmente.
Dicha elección deberá considerar múltiples factores, 
algunos vinculados con el paciente (edad, comor-
bilidades), otros relacionados con la enfermedad y 
sus tratamientos previos (subtipo, estadio, líneas te-
rapéuticas previas, respuestas obtenidas y duración 
de las mismas), así como factores vinculados con la 
opción terapéutica elegida (perfil de seguridad, vía 
de administración, duración del tratamiento, expe-
riencia del médico tratante, complejidad del centro 
para abordar los eventos adversos, etc.).

Pero, además de todos los factores mencionados pre-
cedentemente, sin duda un elemento a considerar en 
la elección será el acceso que se tenga a todas estas 
diversas moléculas de alto costo. Ello constituye un 
desafío para todos los sistemas de salud del mundo, 
tanto en países de economía sólida, como en países 
como el nuestro.
Estas dificultades para el acceso pondrán de relieve 
la importancia de explorar mecanismos innovadores 
de financiamiento, así como, por ejemplo, la impor-
tancia de los consensos de expertos a la hora de de-
finir, por ejemplo, la interrupción de un tratamiento 
fútil ante la ausencia de una respuesta adecuada.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Takeda, Abbvie, Roche y 
Biosidus por concepto de conferencias y por parte de Takeda, Abbvie y Janssen por concepto de asesorías.
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Resumen
El linfoma intravascular de células grandes B 
(IVLBCL por sus siglas en inglés) es un linfoma de 
difícil diagnóstico debido a la ausencia de signos y 
síntomas patognomónicos, la ausencia de adenopa-
tías y la presencia de manifestaciones clínicas ines-
pecíficas que incluyen fiebre de origen desconocido, 
malestar general y anemia. Conocer las diferentes 
formas de presentación permitirá un diagnósti-
co precoz y, en consecuencia, un mejor pronósti-
co para estos pacientes. Este estudio retrospectivo 
analizó los síntomas de presentación, las caracterís-
ticas clínicas y de laboratorio, el comportamiento 
y el manejo terapéutico de 4 pacientes diagnosti-
cados con IVLBCL en nuestro hospital durante los 
últimos 15 años. Todos los pacientes presentaron 
fiebre de origen desconocido, ausencia de linfade-

nopatías, anemia, aumento de ferritina sérica, mar-
cado aumento de LDH y de β2-microglobulina, y 3 
de 4 pacientes presentaron monocitosis. En 3 de 4 
casos se observaron síntomas neurológicos. Si bien 
la tomografía por emisión de positrones mostró 
captación en médula ósea en 2 de los 3 pacientes 
donde se realizó este estudio, sólo 1 de estos pa-
cientes presentó compromiso por histología. En 2 
pacientes el diagnóstico de IVLBCL se realizó por 
biopsia aleatoria de piel de apariencia normal (RSB: 
random skin biopsy). La presencia de fiebre de ori-
gen desconocido justifica la toma de RSB, ya que 
ha permitido realizar diagnósticos tempranos de 
este tipo de linfoma. Conocer las distintas formas 
de presentación de esta enfermedad resultará en un 
diagnóstico precoz y, en consecuencia, en mejores 
resultados para estos pacientes.

https://orcid.org/0000-0003-4380-6779 
https://orcid.org/0009-0007-3543-2929
https://orcid.org/0009-0005-9553-480X
https://orcid.org/0009-0005-0485-0867
https://orcid.org/0000-0002-3623-5675
https://orcid.org/0000-0001-9509-0990
https://orcid.org/0009-0007-3440-7967
https://orcid.org/0009-0004-5333-5792
https://orcid.org/0009-0006-0625-5110
https://orcid.org/0009-0008-5031-2383
https://orcid.org/0000-0003-3311-0401
https://orcid.org/0000-0001-8537-9213


23HEMATOLOGÍA • Volumen 29 Nº 1: 22-27, 2025

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO COMO PRESENTACIÓN DE LINFOMA INTRAVASCULAR DE CÉLULAS GRANDES B

Summary
Intravascular large B-cell lymphoma (IVLBCL) 
presents diagnostic challenges due to the absence of 
pathognomonic signs and symptoms, lack of lymph-
adenopathy, and the presence of nonspecific clini-
cal manifestations such as fever of unknown origin, 
malaise, and anemia. Recognizing its diverse clinical 
presentations is essential for early diagnosis and im-
proved patient outcomes.
This retrospective study analyzed the presenting 
symptoms, clinical and laboratory findings, clini-
cal course and treatment strategies in four patients 
diagnosed with IVLBCL at our institution over the 
past 15 years. All patients presented with fever of 
unknown origin, absence of lymphadenopathy, ane-
mia, elevated serum ferritin, markedly increased 
levels of lactate dehydrogenase and β2-microglob-
ulin, and monocytosis in three of the four cases. 
Neurological symptoms were also observed in three 
patients.
Positron emission tomography (PET) showed bone 
marrow uptake in two of the three patients who un-
derwent the scan; however, histologic confirmation 
of marrow involvement was found in only one case. 
In two patients, the diagnosis was established via 
random skin biopsy of clinically normal-appearing 
skin. Given the presence of fever of unknown origin, 
random skin biopsy should be considered, as it may 
facilitate early identification of IVLBCL.
Increased awareness of the varied clinical presenta-
tions of IVLBCL can lead to earlier diagnosis and, 
consequently, better outcomes for these patients.

Introducción
El linfoma intravascular de células grandes B (IVLB-
CL por sus siglas en inglés) es un linfoma extrano-
dal, raro y agresivo. Se caracteriza por el crecimiento 
de linfocitos clonales dentro de la luz de vasos san-
guíneos de pequeño y mediano tamaño. La Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica como 
un subtipo de linfoma de células grandes B y reco-
noce tres variantes: la variante clásica, la cutánea y la 
asociada a síndrome hemofagocítico. El diagnóstico 
de IVLBCL es un desafío clínico debido a que suele 
presentarse con una sintomatología inespecífica que 
incluye fiebre de origen desconocido, malestar gene-
ral y anemia. La variabilidad de los síntomas es debi-
da a la oclusión de los pequeños vasos en los distintos 
órganos por las células neoplásicas(1). La ausencia de 

adenopatías y la rara afectación de sangre periférica 
hacen aún más difícil su diagnóstico, y un retraso en 
éste, a menudo, resulta en desenlaces fatales(2). Este 
linfoma es considerado una enfermedad sistémica, y 
conocer sus distintas formas de presentación resul-
tará en un diagnóstico precoz y, en consecuencia, en 
mejores resultados para estos pacientes.
Esta publicación describe los síntomas de presenta-
ción, las características clínicas y de laboratorio, así 
como la evolución y el manejo terapéutico de 4 pa-
cientes con IVLBCL diagnosticados en nuestro hos-
pital durante los últimos 15 años.

Materiales y métodos
Pacientes
En esta serie de casos, se realizó una revisión retros-
pectiva de los registros de pacientes diagnosticados 
en nuestro hospital con IVLBCL según los criterios 
de la OMS, entre junio de 2010 y enero de 2025. Para 
cada paciente se recopilaron datos sobre edad, sexo, 
características clínicas y de laboratorio, tratamiento 
recibido y respuesta obtenida.

Resultados
Un total de 4 pacientes fueron diagnosticados con 
IVLBCL. No hubo prevalencia de sexo y la edad pro-
medio fue de 59,5 años, con una mediana de 61,5 
años (rango, 49-66 años). El diagnóstico histopatoló-
gico se realizó con biopsia de piel en dos pacientes y 
biopsia de pulmón y riñón en los otros dos (Figura 1). 
Las características clínicas basales de los pacientes al 
momento del diagnóstico se presentan en la tabla 1.
Todos los pacientes presentaron fiebre de origen 
desconocido. No se detectaron linfadenopatías, es-
plenomegalia ni hepatomegalia en ninguno de ellos.
Las alteraciones hematológicas incluyeron anemia 
en todos los casos y trombocitopenia en un solo 
caso. Ninguno de los pacientes presentó linfocito-
sis, sin embargo, 3 de los 4 presentaban monoci-
tosis. Todos los casos presentaron valores elevados 
de LDH, ferritina sérica y PCR. Los valores de VSG 
resultaron elevados en 3 de 4 pacientes, en uno de 
los casos no pudo hallarse el dato. Se detectó hipoal-
buminemia en 3 de 4 pacientes. El valor de creati-
nina se encontró levemente aumentado sólo en uno 
de los casos y corresponde al paciente con sitio de 
diagnóstico inicial en pulmón, pero cabe señalar 
que este paciente presentó recaída con compromiso 
renal. En el paciente con diagnóstico inicial a través 
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de biopsia renal el valor de creatinina fue normal y 
la biopsia renal se realizó por haber presentado una 
lesión hipercaptante por PET-TC (tomografía por 
emisión de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa 
- tomografía computada) a dicho nivel. Al momen-
to del diagnóstico, la FAL se halló aumentada en la 
mitad de los casos y la GGT en 2 de los 3 casos en 
que fue estudiada. Los niveles de β2-microglobulina 
estuvieron elevados en todos los pacientes.
El estudio de medula ósea (MO) evidenció compro-
miso por linfoma sólo en uno de los casos, tanto por 
citometría de flujo multiparamétrica (CFM) como 
por estudio histopatológico, con un porcentaje de 
infiltración por linfocitos clonales del 3% sobre la 
celularidad total. Se observaron imágenes de hemo-
fagocitosis en la mitad de los pacientes.
Al momento del diagnóstico sólo en un caso se de-
tectaron linfocitos clonales en sangre periférica (SP) 
por CFM. En otro de los pacientes la detección fue 
al momento de la recaída.
Se realizó biopsia aleatoria de piel de apariencia nor-
mal (RSB: random skin biopsy) en 3 de 4 pacientes 
y el diagnóstico de IVLBCL se hizo en 2 de estas 3 
muestras. Al examen físico, uno de estos pacientes 
no evidenció compromiso cutáneo; por el contrario, 
el otro paciente presentó “piel de naranja” en la re-
gión abdominal infraumbilical, incluso, este pacien-

te presentó descamación de la piel post tratamiento.
Los síntomas neurológicos estuvieron presentes en 3 
de 4 pacientes y las manifestaciones clínicas fueron: 
afasia de expresión, apraxia y bradipsiquia; mono-
neuropatía múltiple constatada por electromiogra-
fía; neuropatía sensitiva de miembros inferiores y 
alteración transitoria en la percepción de los colo-
res. El estudio de líquido cefalorraquídeo (LCR) por 
CFM se realizó en 3 pacientes. De éstos, dos habían 
presentado síntomas neurológicos y en ninguno de 
los tres se detectaron linfocitos clonales. La reso-
nancia magnética nuclear (RMN) de cerebro mostró 
múltiples imágenes de isquemia en el paciente con 
apraxia y bradipsiquia, pero sólo cuando estos sínto-
mas progresaron. En el paciente con neuropatía sen-
sitiva y percepción cromática alterada la RMN sólo 
se evidenciaron lesiones isquémicas que no pudie-
ron explicar estos cambios en la visión. Debido a la 
inespecificidad de este síntoma y a que el evento fue 
transitorio, estas imágenes se interpretaron como 
cambios isquémicos propios de la edad, por lo que 
sólo recibió quimioterapia profiláctica para sistema 
nervioso central (SNC).
Los síntomas respiratorios estuvieron presentes en 
la mitad de los pacientes y las manifestaciones clí-
nicas fueron, en uno de los casos, tos no productiva 
sin hallazgos patológicos en el PET-TC y en el otro 

Figura 1. Análisis anatomopatológico. En A tejido adiposo perirrenal y en B tejido celular subcutáneo. 
Células linfoides neoplásicas de mediano y gran tamaño en vasos de pequeño y mediano calibre (A: H&E, 

200X y B: H&E, 400X). Los linfocitos neoplásicos presentan irregularidad nuclear y nucléolos evidentes 
(B: H&E, 400X), también evidencian positividad de manera intensa con CD20 (C: inmunohistoquímica, 

400X). H&E: hematoxilina-eosina.
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Tabla 1. Características clínicas basales de los pacientes al momento del diagnóstico
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

Edad 57 66 49 66
Sexo Hombre Mujer Hombre Mujer
Sitio de diagnóstico Riñón Piel Pulmón Piel
Hallazgos de laboratorio
Recuento GB (x10⁹/L) 11.00 6.55 7.69 9.66
   Neutrófilos (%) 62 42 56 65
   Linfocitos (%) 32 40 17 13
   Monocitos (%) 5 15 23 16
Hemoglobina (g/L) 111 111 105 85
Recuento plaquetas (x10⁹/L) 44 329 227 244
LDH (UI/L) 855 878 1788 702
PCR (mg/L) 28 8 29 186
VSG (mm/h) extraviado 76 79 136
Ferritina (μg/L) >1500 >1500 1260 >1600
Albúmina (g/L) 34 31 37 27
Bilirrubina total (mg/L) 8 5 5 5
Creatinina (mg/L) 5.9 7.5 10 8.5
FAL (IU/L) 316 83 77 123
GGT (IU/L) 40 no testeado 33 85
β2-microglobulina (mg/L) 3.1 5.8 6.1 4.3
Síntomas B
   Fiebre Sí Sí Sí Sí
   Sudoración nocturna Sí No Sí No
   Pérdida de peso Sí No Sí No
Linfoadenopatías No No No No
Hepatomegalia No No No No
Esplenomegalia No No No No
Signos y síntomas respiratorios Tos no productiva No Disnea No
Signos y síntomas neurológicos Parestesia y debilidad de 

miembros inferiores. Mo-
noneuropatía múltiple

Afasia de expre-
sión, apraxia, 
bradipsiquia

No Neuropatía sen-
sitiva. Cambios 

visuales
Lesiones en piel No detectables No detectables No detectables Sí
Hemofagocitosis en MO Sí No No Sí
Compromiso de MO (%) Sí (3% de infiltración) No detectable No detectable No detectable
Células tumorales en SP por CFM No detectable No detectable No detectable 0,27%
PET-TC (captación) Riñón, MO, hígado, bazo 

y glándula tiroides
Endometrio, va-
gina y amígdalas

no testeado MO

Quimioterapia RCHOP + TIT RCHOP + TIT RCHOP + TIT RCHOP + TI-
T+MTX prof.

SLP 1 mes 1 mes 12 meses libre de enfer-
medad

En azul parámetros fuera de los valores de referencia y hallazgos anormales. Valores de referencia: recuento GB (gló-
bulos blancos): 4-11 x10⁹/L, neutrófilos: 43-65 %, linfocitos: 21-46 %,  monocitos: 5-12 %, hemoglobina: 120-140 g/L. 
Recuento plaquetas: 150-450 x10⁹/L, LDH (lactato deshidrogenasa): 135-250 IU/L, PCR (proteína C reactiva): menor 
a 5 mg/L, VSG (velocidad de sedimentación globular): hasta 15 mm/h, ferritina sérica: 10-120 μg/L, albúmina: 35-52 
g/L, bilirrubina total: hasta 10 mg/L, creatinina: 5.0-9.0 mg/L, FAL (fosfatasa alcalina): 35-104 IU/L, GGT (gamma 

glutamil transpeptidasa): 5-36 IU/L, β2-microglobulina: 0.8-2.2 mg/L.
TIT: triple terapia intratecal. MTX prof.: metotrexato profilaxis. SLP: sobrevida libre de progresión.
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caso disnea progresiva con disminución de la satu-
ración de oxígeno y prueba de difusión de monóxi-
do de carbono (DLCO) disminuida en grado severo. 
Si bien la TC de tórax de éste último evidenció au-
mento de la atenuación en vidrio esmerilado a nivel 
de parénquima pulmonar bilateral, la biopsia de pul-
món que condujo al diagnóstico se realizó debido a 
la alteración de las pruebas funcionales respiratorias 
y no al hallazgo tomográfico, que en un primer mo-
mento había sido interpretado como secundario a 
un proceso infeccioso.
Con respecto a los hallazgos en el PET-TC, el pa-
ciente 1 mostró imágenes de concentración patoló-
gica del radiotrazador en riñón, hígado, MO, bazo y 
lóbulo tiroideo izquierdo. En la paciente 2 en endo-
metrio, vagina y ambas amígdalas, y fueron interpre-
tadas como inespecíficas/reactivas. En el paciente 3 
no se realizó PET al momento del diagnóstico. Por 
último, en la paciente 4 se evidenció incremento de 
la actividad metabólica de la MO en esqueleto axial 
y apendicular. En la tabla 1 se presenta la compara-
ción del compromiso de MO por PET-TC versus el 
estudio histopatológico.
Todos los pacientes fueron tratados con esquema 
R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubi-
cina, vincristina y prednisona) y terapia intratecal 
con metotrexato (MTX), citarabina y dexametaso-
na, a excepción de un paciente que, además, reci-
bió profilaxis con MTX sistémico. Cabe aclarar que 
el paciente con compromiso de SNC se encontraba 
en plan de recibir tratamiento con alcance a parén-
quima cerebral, pero falleció luego del primer ciclo 
de R-CHOP. Al momento de escribir este manus-
crito sólo uno de los pacientes continuaba libre de 
enfermedad (el tiempo de seguimiento actual es de 
33 meses), el resto de los pacientes fallecieron por 
causas relacionadas al linfoma, a saber, falla en la 
etapa de inducción y causas relacionadas al trasplan-
te autólogo de células madre. La sobrevida libre de 
progresión del paciente 3 fue de doce meses hasta 
la recaída, luego de la cual realizó quimioterapia de 
rescate seguido de consolidación con trasplante au-
tólogo de médula ósea falleciendo a los dos meses 
posteriores al trasplante.

Discusión
Este estudio presenta la experiencia de un centro de 
salud en el diagnóstico y tratamiento de pacientes 
con IVLBCL. El mal pronóstico de esta enfermedad 

se debe en parte a la demora en el diagnóstico rela-
cionada con su presentación clínica variable e ines-
pecífica(3).
La mediana de edad de presentación de nuestros pa-
cientes fue, en promedio, 9 años menor a la repor-
tada en las series occidental(4) y asiática(2). No hubo 
diferencia en cuanto a la prevalencia de género, al 
igual que lo descripto en estas series. Todos nuestros 
pacientes presentaron la variante clásica del IVLB-
CL.
La fiebre de origen desconocido, el síntoma sistémi-
co más frecuentemente reportado, estuvo presente 
en todos nuestros pacientes, así como los valores 
elevados de LDH y la ausencia de linfadenopatías. La 
fiebre de origen desconocido, per se, es una indica-
ción para realizar biopsia de MO, sin embargo, debe 
destacarse que sólo en uno de nuestros pacientes se 
encontró compromiso en el estudio histopatológico. 
Estos resultados se aproximan más a lo reportado 
por Ferreri et al.(4) en la serie occidental, donde el 
compromiso de MO fue del 30%, que a lo reportado 
recientemente por Matsue et al.(2) en la serie oriental, 
donde el compromiso fue del 60%.
El diagnóstico de IVLBCL mediante RSB ha permi-
tido realizar diagnósticos tempranos de este linfoma 
con alta sensibilidad y especificidad(2,5). Las manifes-
taciones cutáneas son heterogéneas, observándose 
lesiones que van desde “piel de naranja” hasta tumo-
res o nódulos ulcerados. Al momento del diagnós-
tico el compromiso cutáneo sólo está presente en el 
40% de los casos; por esta razón, y en base a nuestros 
resultados y a las recomendaciones de expertos, la 
presencia de fiebre de origen desconocido justifica la 
toma de RSB(6), asegurándose que la muestra obteni-
da incluya tejido celular subcutáneo.
Al igual que lo reportado en la literatura, los pará-
metros de laboratorio más frecuentemente alterados 
en nuestros pacientes fueron anemia, aumento de 
β2-microglobulina, hipoalbuminemia y marcado 
aumento de LDH, ferritina sérica, VSG y PCR. Es 
importante destacar que la monocitosis es la prime-
ra vez que se reporta en una serie de casos de pacien-
tes con IVLBCL. 
Luego de los síntomas B, los síntomas neurológicos 
son los más frecuentemente reportados en los pa-
cientes con IVLBCL(7). Si bien la RMN puede ser útil 
para evaluar el compromiso neurológico, no existen 
signos patognomónicos, y muchos de los hallazgos 
reportados son inespecíficos y están relacionados 
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a cambios isquémicos, que probablemente estarían 
producidos por la oclusión de los pequeños capila-
res cerebrales por parte de las células neoplásicas(2, 6).
El compromiso renal en el IVBCL se reporta en el 
2-13% de los casos, y la presentación clínica puede 
ir desde proteinuria leve a síndrome nefrótico, insu-
ficiencia renal, aumento del tamaño de los riñones o 
lesión renal(8). En nuestra serie, sólo un paciente pre-
sentó lesión renal al momento del diagnóstico con 
función renal conservada y otro paciente presentó 
proteinuria en rango no nefrótico, pero al momento 
de la recaída.
Greer et al.(7) reportan que los síntomas respiratorios 
están presentes en el 21% de los pacientes diagnos-
ticados con IVLBCL, y pueden incluir disnea, tos o 
insuficiencia respiratoria con estudios por imágenes 
normales. En ausencia de enfermedad parenquima-

tosa pulmonar, la medición disminuida de la DLCO 
sugiere enfermedad vascular pulmonar y, si además 
se acompaña de síntomas sistémicos, debería con-
siderarse este tipo de linfoma que afecta a la micro-
vasculatura(9).
Si bien el PET-TC mostró captación patológica en 
médula ósea en 2 de 3 pacientes, sólo en uno se con-
firmó compromiso por histopatología. Se requerirán 
estudios más específicos para comprender el contex-
to reactivo en el que se desarrolla este linfoma.
Ante un paciente con fiebre de origen desconocido, 
es importante considerar al IVLBCL dentro de los 
diagnósticos diferenciales y conocer la variabilidad 
de manifestaciones clínicas que pueden acompañar 
a este linfoma. Hacer un diagnóstico precoz impacta 
directamente en el pronóstico del paciente.
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Resumen
Desde la década del 30 a la fecha, la variedad de 
agentes anticoagulantes se ha incrementado, siendo 
notable la persistencia en el empleo clínico de la dro-
ga inicial, la heparina no fraccionada, seguida por 
dicumarínicos, heparinas de bajo peso molecular, 
fondaparinux, bivaluridina, argatrobán, danaparoide 
y anticoagulantes de acción directa. Las indicaciones 
varían en amplitud y duración, pero resulta constan-
te para todas estas drogas la presencia frecuente de 
errores en su indicación o administración. Esto re-
sulta en efectos adversos posibles o reales severos y 
hasta mortales, con origen principal en el equipo res-
ponsable del tratamiento. Se analizan en esta actuali-
zación algunos factores contribuyentes, las equivoca-
ciones más frecuentes observables con los diferentes 
fármacos y los métodos más efectivos para evitarlas.

Summary
Since the 30´s the variety of anticoagulant agents 
has been increased, being remarkable that unfrac-
tionated heparin still remains in clinical use. Con-
sequently, vitamin K antagonists, low molecular 
weight heparin, fondaparinux, bivaluridin, danap-
aroid, argatroban and lately direct oral anticoagu-
lants entered at the clinical field. Indications for each 
drug had different scenarios and duration of their 
administration. What has remained constant for 
them all was the presence of errors in prescriptions 
or dispensing, with potential or real adverse and 
even mortal effects, which were originated mainly in 
the clinical management team. In this update some 
identified factors are analyzed as well as the more 
frequent mistakes for the different agents and ways 
to avoid them.
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Introducción
Un error clínicamente significativo puede ocurrir 
en la decisión de indicar o en el proceso de pres-
cripción en sí, resultando en una reducción de la 
efectividad o en un aumento del riesgo de provocar 
daño, comparado con la práctica aceptada. No se 
considera error la no adherencia a estándares como 
las guías nacionales o los prospectos de las drogas, si 
eso refleja una práctica aceptada(1,2). La internación 
de un paciente es una circunstancia que aumenta 
el riesgo de errores(3). Datos de USA(4) y del Reino 
Unido(5) muestran que ocurren errores en alrededor 
del 1.5% de las internaciones, y un 25% de ellos son 
serios. Un registro holandés revela que la prescrip-
ción de anticoagulantes fue responsable del 8.3% de 
los errores cometidos en la fase hospitalaria(6). Otros 
autores incriminan a los anticoagulantes como res-
ponsables del 40% de los errores terapéuticos(7).

Causas identificables en los errores de tratamien-
tos anticoagulantes durante la internación
Una teoría llamada del queso suizo (Emmental) para 
la explicación de riesgos de mala función en un sis-
tema u organización es empleada actualmente para 
explicar accidentes diversos o mala práctica médi-
ca(8). Este queso se caracteriza por una distribución 
al azar de agujeros internos de diferente tamaño y 
ubicación, producida por las burbujas de anhidrido 
carbónico durante la fermentación. El hecho de no 
estar alineadas asegura que el queso no se parta, pero 
son condiciones latentes para esa complicación. Las 
áreas sólidas donde no se formaron burbujas son los 
factores protectores para evitar un resultado no de-
seado. Del mismo modo, el autor propone fallos ac-
tivos y condiciones latentes para explicar accidentes 
o desenlaces inapropiados y que hay defensas, ba-
rreras o protecciones que pueden explicar por qué 
no se llega a una catástrofe. FALLOS ACTIVOS son 
responsabilidad en la práctica médica del personal 
en contacto directo con los pacientes (administrati-
vos, auxiliares, enfermeros, médicos, técnicos, etc.) 
que cometen actos inadecuados. Estos actos pueden 
clasificarse según el autor en deslices, lapsos, erro-
res y violaciones. Se incluye un ejemplo potencial de 
cada uno en el caso de errores de anticoagulación.
DESLICES: errores de ejecución de un acto médi-
co o administrativo. Ejemplo: considerar no urgente 
iniciar una medicación como sería dejar para el día 
siguiente un tratamiento anticoagulante que debería 

ser suministrado de inmediato.
LAPSOS: omisión de un paso en un plan de acción. 
Ejemplo: no calcular la depuración de creatinina 
al indicar un anticoagulante con eliminación renal 
preferente, ya sea heparina de bajo PM (HBPM) o 
un anticoagulante oral de acción directa (DOAC) y 
excreción renal, como es el dabigatrán.
ERRORES: mala interpretación de las reglas por ig-
norancia o escaso entrenamiento. Ejemplo: indicar 
concentrados de complejo protrombina (CCP) en 
un paciente que no sangra y tiene una razón inter-
nacional normatizada (RIN) prolongada.
VIOLACIONES: desvíos deliberados de reglas de 
seguridad. Ejemplo: autorizar una anestesia peridu-
ral a 3 h de la última dosis terapéutica de enoxapa-
rina.
CONDICIONES LATENTES existen en toda or-
ganización, y el ámbito hospitalario suele ser desa-
fortunadamente rico en ellas, pudiendo estar algo 
ocultas o ser muy evidentes. Ejemplos en el área que 
nos ocupa: la institución puede tener una carpeta de 
protocolos de acción. pero no se renueva como de-
bería o el personal encargado de ejecutarlos no los 
encuentra o no los cumple por exceso de trabajo que 
produce interrupciones durante la prescripción. La 
falta de equipamiento (bombas de infusión) es un 
motivo obvio para administrar inadecuadamente 
un anticoagulante EV. La carencia de supervisión 
durante las guardias con escaso personal y trabajo 
sobrecargado lleva a la falta de corrección de errores 
posibles de ser enmendados antes de llegar al pacien-
te. Objetivos conflictivos suelen ser condiciones cró-
nicas en determinados ámbitos donde lo primordial 
es disminuir al máximo los gastos en salud mientras 
se aceptan tratamientos de alta complejidad que no 
admiten restricciones por temas económicos. Final-
mente, falta de educación continua y entrenamiento 
son déficits corregibles pero difíciles de instrumen-
tar en un personal que trabaja a doble o triple turno 
en diferentes sitios para lograr un salario que condi-
ga con sus necesidades.
Detectar y comentar errores ajenos, aunque necesa-
rio, suele ser visto en forma desagradable por los que 
los cometieron. Una actitud frecuente en estos casos 
es la negación de haber cometido un error o el jui-
cio despectivo hacia el observador o hacia la verdad 
científica siempre provisional. Que el conocimiento 
científico sea limitado, parcial y perfectible no sig-
nifica que siempre sea hipotético o conjetural. Lo 



30 HEMATOLOGÍA • Volumen 29 Nº 1: 28-41, 2025

ARTÍCULO DE REVISIÓN

razonable al criticar es adoptar una actitud abierta 
a posteriores precisiones o rectificaciones, evitando 
un dogmatismo que pueda impedir el progreso.

LOS ERRORES EN TRATAMIENTO ANTICOA-
GULANTE ABARCAN TODO EL ESPECTRO DE 
FÁRMACOS

La línea del tiempo (Figura 1) muestra el inicio de la 
aplicación clínica de todos los agentes anticoagulan-
tes desde la década del 30 a la fecha.

Heparinas
Es llamativo que sigamos utilizando heparina no 
fraccionada (HNF) en varias indicaciones, algunas 
incluso en forma excluyente, a pesar de ser un pro-
ducto biológico del intestino porcino y que ha resis-
tido a través del tiempo escasez de materia prima(9) 

y accidentes hemorrágicos por contaminaciones(10) 

y representar el paradigma de una droga con múlti-
ples blancos(11).
La dosis de HNF es proporcional al peso del pacien-
te. El error más común entonces es no pesarlo y ad-
ministrar desde el ingreso dosis terapéuticas inade-
cuadas. El segundo error que viene desde el inicio de 
los tratamientos con este agente es modificar la dosis 
por los resultados del aPTT.
El aPTT es una determinación disponible en la in-
mensa mayoría de las instituciones, pero su corre-
lación con la concentración útil de heparina (hepa-
rinemia por antiXa cromogénico) es pobre (Figura 
2) y se ve afectado por la concentración de varias 
proteínas de fase aguda que lo acortan, o por la pre-
sencia de inhibidores de interferencia, como en el 
síndrome antifosfolípido.
Desde hace casi 30 años se alienta a emplear los 
niveles de heparinemia para los ajustes de dosis de 
HNF o de HBPM(12,13). (Figura 3)

Figura 1.
ANTICOAGULANTES EN LA CLÍNICA. 88 AÑOS DE EMPLEO
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Figura 2. Correlación entre aPTT y heparinemia por anti-Xa
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Los ajustes de dosis por aPTT han sido y siguen sien-
do una tortura para el internista y para el paciente. A 
modo de ejemplo, este estudio de un lugar de exce-
lencia en anticoagulación. Hylek y col(14) describen 
una población de 311 pacientes tratados en un pe-
ríodo de 6 meses en el Massachusetts General Hos-
pital con HNF en dosis terapéutica. Indicaciones: 
tromboembolismo venoso 134, accidente cerebro-
vascular isquémico cardioembólico 122 y trombo-
sis arterial periférica 55. Hallaron una relación do-
sis-respuesta muy variable con HNF dosificada por 
el peso de los pacientes. Una vez logrado un aPTT 
en rango terapéutico, sólo el 29% lo mantuvo en las 
dos determinaciones siguientes. En promedio los 3 
primeros días de tratamiento tuvieron 4 dosis dife-
rentes de HNF. Sólo el 7% de los pacientes mantuvo 
aPTT constante en rango terapéutico los primeros 
4 días. El 54% de los pacientes tuvo una suspensión 
prolongada de la infusión de HNF al menos una vez. 
La HNF produjo hemorragia mayor en el 4.8% de 
esta población y sólo el 20% de los pacientes durante 
la superposición de HNF con warfarina lograron te-
ner un RIN de 2 por dos días consecutivos al 4° día 
de heparinización. Pese a estos resultados las guías 
recomiendan monitorear por aPTT con nivel 1C(15).
Otro error frecuente relativo al tratamiento con 
HNF es la consideración de resistencia a la hepari-
na. En su acepción de mayor impacto clínico, puede 
definirse como trombosis en presencia de heparina. 
Este concepto abarca entonces tanto a dosis insu-
ficientes por obesidad mórbida(16) como a hepari-
na-FP4 produciendo anticuerpos que generan in-
munotrombosis (trombosis inducida por heparina 

o HIT)(17). Dos patologías se asocian a trombosis a 
pesar de dosis habituales de HNF: el síndrome anti-
fosfolípido(18) y las neoplasias(19). Otra definición de 
resistencia a la heparina es puramente de laborato-
rio: anti-Xa menor de 0.35 UI/mL medido por mé-
todo cromogénico con un reactivo que contenga an-
titrombina (AT). Menos precisa aún es la definición 
de incapacidad de obtener aPTT mayor de 1.5 veces 
el basal con dosis convencionales de heparina. O la 
necesidad de recurrir a dosis de HNF mayores a 30 
UI/kg/hora para alcanzar un anti-Xa terapéutico. En 
circuitos cardiopulmonares, resistencia se define por 
una dosis mayor a 500 U/kg para lograr ACT mayor 
o igual a 480 seg. Con todas estas definiciones con-
fusas y contradictorias no es raro esperar respuestas 
de encuestas a expertos sobre cuál es el tratamiento 
ideal para la resistencia a la heparina, que muestran 
la incertidumbre reinante(20,21) (Figura 4)
El siguiente es un comentario sobre una omisión 
frecuente en el tratamiento de HIT en la Argentina 
y que involucra a un derivado de heparina. No con-
tamos en nuestro país con danaparoide, argatrobán 
ni bivaluridina para los pacientes que padecen trom-
bocitopenia inducida por heparina y trombosis. 
Fondaparinux sólo consta del pentasacárido de las 
heparinas no fraccionadas o de bajo PM y no forma 
complejo inmunogénico con PF4.
En caso de no padecer trombosis puede emplearse 
dosis de 2.5 mg diarios SC como profilaxis.
Con objetivo terapéutico la dosis es 7.5 mg diarios 
SC.
En ambos casos el principal obstáculo es la presencia 
de insuficiencia renal que produce bioacumulación. 

Figura 3. Dosis y blanco terapéutico de HNF y HBPM según vía de administración.
CORRELACION APTT-ANTI-XA EN PACIENTES CON HNF EV

Bolo 80 UI/kg
18 UI/kg/hora

AntiXa 0.35-0.7 UI/ml
aPTT?-No intermitente

Bolo IV 4000-6000 UI
12500-17500 UI cada 12 hs

AntiXa 0.35-0.7 UI/ml
a las 6 hs de la aplicación

1mg/kg cada 12 hs
NO MONITOREAR excepto

pesos extremos, insuf renal, 
embarazo

Anti Xa 0.5-1.2 UI/ml
en el valle

HNF en infusión EV HNF SC cada 12 hs Enoxaparina SC cada 12 hs

NO SE TORTURE Y SOBRE TODO NO TORTURE A SU PACIENTE CON CONTROLES FRECUENTES
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Un estudio comparando fondaparinux en HIT con 
los tratamientos habituales muestra similar riesgo de 
sangrado (20%) y efectividad (16.5% de recurrencia) 
que los medicamentos estándar(22). El tratamiento es 
costoso y molesto por la inyección diaria. Sería pru-
dente rotar a DOAC con situación clínica estable.
Finalmente, un error consagrado por los años de mal 
uso involucra al puenteo con dosis terapéuticas de 
HBPM o bridging. Para la gran mayoría de los pacien-
tes “No bridging is good bridging”. Hay excepciones:
•	 Reemplazo valvular mitral,
•	 ACV isquémico reciente por FA u otra patología 

cardioembólica,
•	 TVP proximal o TEP de menos de un mes de anti-

coagulación y necesidad de suspensión transitoria 
que no amerita filtro en vena cava inferior.

Nunca hacer bridging en paciente previamente me-
dicado con DOAC que pueda reiniciarlo.
En TEV, un meta-análisis muestra sangrado de cual-
quier clase 3,9% empleando bridging con HBPM vs 
0.4% sin bridging y recurrencia de TEV 0.7% vs 0.5% 
con las mismas conductas (más sangrado, igual y 
muy bajo peligro de TEV)(23).
En FA y reemplazos valvulares, el estudio PERIOP 
2(24) encontró sangrado mayor de 1.3% haciendo bri-
dging vs 2% sin HBPM y tromboembolismo 1% vs 
1.2% (sin beneficio).

Dicumarínicos
Uno de los errores más frecuentes con estas drogas 
es considerarlas como un grupo uniforme (Figura 5).
El problema principal es que, considerando que la 
bibliografía está dominada por el aporte de los paí-
ses del hemisferio norte que emplean warfarina, 
las recomendaciones en dosificación, dosis de car-
ga y suspensiones por intercurrencias, difieren ra-
dicalmente de las apropiadas para acenocumarol y 
fenprocoumon. La determinación de polimorfismos 
de las enzimas hepáticas metabolizadoras, si bien 
útiles para comprender la variabilidad de las dosis 
diarias de cada una de ellas, no resultaron apropia-
das para disminuir el riesgo de sangrado o calcular 
a priori las dosis de inicio(25). Cuatro factores inci-
dieron para el abandono de las determinaciones de 
estos polimorfismos antes del inicio del tratamiento: 
a) la demora en obtener los resultados, b) los algo-
ritmos algo complejos para adaptar las dosis a los 
genotipos CYP2C9 y VKORC1 para cada una de 
las drogas anti vitamina K; c) estos polimorfismos 
explican sólo alrededor de la mitad de las variacio-
nes en los requerimientos de dosis apropiadas y d) 
la aparición simultánea de los DOAC, mucho más 
simples para la práctica clínica y con al menos igual 
efectividad.
La búsqueda del Santo Grial (RIN 2-3) se complica 
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al analizar los otros factores involucrados en la va-
riabilidad de las dosis entre pacientes y en diferentes 
circunstancias clínicas de un mismo individuo: edad 
avanzada, sexo femenino, peso y talla escasos, aporte 
de vitamina K de la dieta, adherencia, interacciones 
medicamentosas, hepatopatías, insuficiencia cardía-
ca, función tiroidea, estado febril y la pandemia de 
COVID.
Otro error conceptual fue asimilar un subrogan-
te (RIN en rango) a un objetivo (evitar trombosis 
disminuyendo al mínimo el riesgo de sangrado). 
180/267 episodios de hemorragia mayor o clínica-
mente relevante en el registro italiano ISCOAT ocu-
rrieron con RIN 2-3 o menor(30).
Factores importantes para la hemorragia bajo dicu-
marínicos son, además, la inestabilidad de la dosis, 
el período inicial y la duración prolongada del trata-
miento, patologías concomitantes, empleo simultá-
neo de aspirina, anti P2Y12 y anti-inflamatorios no 
esteroides(26,27).
Los índices de riesgo de sangrado son de valor 
predictivo moderado. El índice VTE-Bleed(28), por 
ejemplo, tiene un área bajo la curva de 0.69.
Índice VTE-Bleed
•	 	Cáncer	  			               2
•	 	Hipertensión no controlada en hombres          1
•	 	Anemia				                1.5
•	 Historia de sangrado			               1.5
•	 	Edad mayor de 60 años		              1.5
•	 	Insuficiencia renal	                                       1.5       
RIESGO BAJO: 2 puntos o menos

RIESGO ALTO: mayor de 2 puntos
Las clínicas de anticoagulación han sido un factor im-
portante para el manejo apropiado de estas drogas(29). 
Errores y complicaciones muy frecuentes se regis-
tran en la práctica diaria durante los ingresos de 
pacientes anticoagulados con dicumarínicos a los 
Servicios de Emergencias.
Ejemplos: 
1.	Paciente ingresa anticoagulado con dicuma-

rínicos en rango o DOAC en dosis adecuada. 
Motivo de ingreso: fiebre y disnea, sin requeri-
miento inmediato de conductas invasivas. SUS-
PENDEN ORALES y ROTAN A DOSIS COM-
PLETA DE HBPM. Aunque tengan RIN 3 o 
hayan recibido el DOAC a la mañana del ingreso.  
COMENTARIO: sobreutilización de HBPM para 
una situación no invasiva.

2.	 Paciente con reemplazo valvular aórtico anticoa-
gulado con acenocumarol 2 mg diarios ingresa 
febril con infección de prótesis femoral reciente. 
Hemocultivos + para cándida y S. aureus metici-
lino-resistente. Indicación de Infectología: dapto-
micina y anidulafungina. Dosis de dicumarínicos 
estable por RIN entre 2 y3. Pre alta se decide me-
dicar con ciprofloxacina, rifampicina y fluconazol. 
Esta interacción implicaría una rotación obliga-
da a enoxaparina a dosis terapéutica por el tiem-
po que dure el tratamiento anti-infeccioso (¿más 
remoción de la prótesis?). Se discute el caso con 
Infectología para lograr continuar con acenocu-
marol. Alta con trimetoprima y anidulafungina. 

Figura 5.
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COMENTARIO: evitar si es posible interacciones 
medicamentosas deletéreas para la anticoagulación.  

3.	Paciente con hematoma subdural laminar 
traumático sin requerimiento quirúrgico por 
accidente de tránsito. Anticoagulado por fi-
brilación auricular con CHAD2S2VASc 3. Re-
cibe warfarina 5 mg diarios. RIN de ingreso 
2.3. Indicación: 1000 UI CCP sin vitamina K.  
COMENTARIO: si el paciente no tiene sangrado 
activo no tiene indicación de CCP y menos aún si 
se lo indica sin vitamina K, aunque ésta no tenga 
un efecto reversor inmediato y las recomendacio-
nes de las guías están hechas para pacientes trata-
dos con warfarina, con mayor vida media que el 
acenocumarol. 

4.	Paciente con TEV hace 5 años y elección de tra-
tamiento extendido con acenocumarol 14 mg por 
semana. Ingresa por hernia inguinal atascada. 
RIN 4.5. Vitamina K EV 10 mg. A las 6 h el equipo 
quirúrgico urge operarlo. Nuevo RIN 2.1. 1000 UI 
CCP EV. Cirugía sin complicaciones. A la maña-
na siguiente, RIN 1.3. Indican enoxaparina 1 mg/
kg cada 12 hs. Al segundo día postoperatorio, he-
morragia en la herida que requiere reoperación.  
COMENTARIO: sobredosificación de HBPM 
para un TEV de hace 5 años.

Por los errores frecuentes observados en estas cir-
cunstancias se acompaña un algoritmo con las in-
dicaciones de reversión con vitamina K y CCP(30) 
(Figura 6).

DOAC
Los DOAC han sido concebidos como agentes anti-
coagulantes a demostrar en ensayos clínicos igual-
dad o superioridad sobre los estándares terapéuticos 
del momento. Tienen la ventaja inapreciable de no 
requerir monitoreo, sino solamente evitar acumula-
ción en caso de insuficiencia renal o eventualmente 
distinta efectividad en extremos de peso corporal, 
siguiendo los paradigmas en idioma inglés, “one size 
fits almost all”. Algunos expertos en Hemostasia y 
Trombosis insistieron en identificar casos que me-
recían la medición de concentración plasmática. El 
concepto es válido no para ajustar dosis sino para 
aumentar la seguridad de intervenciones en esos pa-
cientes o eventual tratamiento con antídotos especí-
ficos (Figura 7).
Los DOAC son drogas que producen efectos adver-
sos similares que sus comparadores sin necesidad de 
monitoreo. Los datos que avalan esto en la práctica 
diaria (no en los estudios clínicos con pacientes más 
controlados en sus variables) son sangrado anual 1% 
con AVK en clínicas de anticoagulación en 1593 pa-
cientes con TEV(31) y 1.2% con rivaroxabán en el 
estudio XALIA(32). En el caso de presentar sangra-
do mayor, los dicumarínicos tienen una mortalidad 
promedio del 20%(33), el mismo que el rivaroxabán 
20 mg en el estudio EINSTEIN CHOICE(34).
Un estudio francés de la vida real compara la efecti-
vidad de DOAC vs HBPM/AVK en TEV (Figura 8).

Figura 6. Algoritmo de reversión de dicumarínicos. Tomado de Garcia D, Circulation, 2012
ALGORITMO DE REVERSIÓN DE DICUMARÍNICOS
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Figura 7. DOAC no tienen necesidad de monitoreo habitual
DOAC: ONE SIZE FITS ALMOST ALL

+ =Farmacocinética 
predecible

Indice terapéutico 
amplio

Dosis �jas según 
variables clínicas

Sin interacciones 
con la dieta

SIN NECESIDAD 
DE MONITOREO

PRIMER ERROR: INSISTIR EN MONITOREAR CUANDO NO HACE FALTA

Figura 8. Comparación de apixabán y rivaroxabán vs HBPM/AVK en TEV. Mayor efectividad y seguridad 
para apixabán

Figura 8. DOAC vs acenocumarol en ACV isquémico, TIA y mortalidad



36 HEMATOLOGÍA • Volumen 29 Nº 1: 28-41, 2025

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Figura 9. DOAC vs acenocumarol en sangrado gastrointestinal mayor y hemorragia intracraneana

 
¿En qué circunstancias podría ser de utilidad co-
nocer la concentración de DOAC?
Estas drogas no tienen rangos terapéuticos estable-
cidos ni uniformidad en los métodos de determina-
ción de la concentración. No hay validación de cuál 
sería la concentración mínima susceptible de provo-
car sangrado en caso de una emergencia o de plan-
tearse usar un antídoto. Queda claro que, tomando 
dosis fijas, no tiene sentido medir la concentración 
para variar la dosis. La figura 10 muestra circuns-
tancias de urgencia (sangrado, intervenciones no 
programadas, recurrencia trombótica, necesidad de 
trombólisis en ACV isquémico) donde podría ser 
de utilidad conocer la concentración de DOAC para 
la toma de decisiones o interpretación del grado de 
adherencia del paciente. En situaciones no urgentes, 
la pregunta sería si hay concentraciones adecuadas 
en extremos de peso o bajo drogas que interactúan, 
en fallo renal o hepático y en condiciones no idea-
les para la absorción gastrointestinal como la cirugía 
bariátrica(36). 
Las mediciones de DOAC muestran una gran varia-
bilidad interindividual (coeficiente de variación en 
el pico de concentración 46% y en el valle 63%) e 
intraindividual (34% en el pico y 37% en el valle)
(37). La correlación entre concentraciones altas en el 
valle y sangrado no permiten una conducta prede-
cible con esa información, y los niveles de DOAC 
aumentan fuertemente con la edad avanzada de los 
pacientes(38,39).
Las pruebas globales, mucho más accesibles, son de 

utilidad relativa para la toma de decisiones en ur-
gencias(36).
a)	Un tiempo de protrombina normal y un aPTT 

normal no descartan concentraciones poten-
cialmente productoras de sangrado en ningún 
DOAC.

b)	Un tiempo de protrombina o un aPTT prolonga-
do hacen más probable esas concentraciones.

c)	Un tiempo de trombina normal asegura que no 
hay dabigatrán circulante, pero uno moderada-
mente prolongado no correlaciona con riesgo de 
sangrado por dabigatrán.

d)	Un ensayo para heparina por anti-Xa < 0.1 UI/ml 
indica probable ausencia de los agentes anti-Xa 
orales mientras que uno > de 0.1 UI/ml indica 
presencia probable de ellos.

e)	Un tiempo de trombina diluido o un tiempo de 
ecarina normal pueden ser de utilidad para con-
firmar concentraciones de dabigatrán <50 ng/
mL, sin que esto asegure ausencia de posibilidad 
de sangrado.

f)	Un ensayo especifico para cada agente anti-Xa es 
necesario para confirmar concentraciones <50 
ng/mL sin que esto asegure ausencia de posibili-
dad de sangrado.

Dos conductas potencialmente inapropiadas con 
DOAC son la administración simultánea prolonga-
da de doble antiagregación plaquetaria y el empleo 
de dosis bajas de apixabán para protección contra el 
sangrado(40,41).
El empleo de aspirina o doble antiagregación con 
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un DOAC en forma prolongada demostró, en un 
trabajo de 509 pacientes, que constituía un 11% de 
las indicaciones erróneas. Ambas drogas pueden 
emplearse juntas en síndrome coronario agudo con 
stents, arteriopatía periférica, estenosis carotídeas 
sintomáticas y en ESUS, pero preferentemente por 
menos tres meses.
La dosis baja de apixabán (2.5 mg cada 12 h) puede 
emplearse después del tratamiento inicial en TEV 
para tratamiento extendido. No ha sido evaluada 
en la etapa inicial del TEV. En profilaxis primaria o 
secundaria de fibrilación auricular esta dosis puede 
emplearse si hay dos de tres criterios presentes: peso 
< 60 kg, edad > 80 años, creatinina > 1.5 mg/dL. La 
evidencia para esta conducta es escasa: involucra so-
lamente al 4.7 % de los pacientes tratados con apixa-
bán en el estudio ARISTOTLE (428/9120)(42).
En profilaxis de TEV post cirugía ortopédica mayor 
o en pacientes con cáncer y riesgo elevado de TEV, 
la dosis es 2.5 mg cada 12 h, independientemente de 
los parámetros anteriores.

Algunos estudios que analizaron errores en anti-
coagulación
Un estudio nacional dinamarqués(43) analizó 147 
incidentes hospitalarios relacionados con este tema 
durante 6 meses de 2014, sobre una población de 
88158 pacientes tratados con warfarina, 23466 con 
dabigatrán, 16085 con rivaroxabán y 8024 con apixa-
bán. 7 eventos fatales y 83 serios, el resto no serios. 
El 78% de los eventos ocurrieron durante la etapa de 
prescripción, incluyendo todos los casos fatales. 5/7 
de los eventos fatales fueron por exceso de dosis. Los 
cambios entre sectores del hospital y especialmente 

los egresos (43%) fueron las áreas más frecuentes 
donde se produjeron los errores. Fue más frecuen-
te en admisión y en cirugía el exceso de dosis sobre 
la dosis insuficiente. Lo opuesto en los egresos. No 
hubo errores en el sector Enfermería, siendo el cuer-
po médico el responsable de todos ellos. Los erro-
res ocurrieron con heparina, warfarina y DOAC en 
forma proporcional a la cantidad de anticoagulados 
con esos agentes.
El Pennsylvania Patient Safety Reporting System 
(PA-PSRS)(44) describió 831 errores en el transcurso 
de 12 meses considerando sólo warfarina y DOAC. 
Los errores más frecuentes (32.5%) fueron omisio-
nes de dosis, otros (órdenes confusas, dosis equivo-
cadas, pacientes equivocados, medicación errónea) 
18.5% y dosis excesivas 11.7%. No hubo casos fata-
les. 81.5% de los errores fueron por warfarina y 34% 
comprometieron mayores de 80 años. En oposición 
al estudio anterior 31% de las omisiones fueron res-
ponsabilidad del Sector Enfermería y 36% de los 
médicos. En 28% de los errores fue responsabilidad 
de Farmacia por la falta de envío del medicamento. 
Los traslados de un sector a otro del hospital fueron 
responsables del 6% de las omisiones de dosis. Los 
errores por excesos de dosis ocurrieron por no va-
lorar el RIN elevado de ese día o no interrupción de 
heparina mientras se iniciaba un DOAC o sumato-
ria de DOAC con profilaxis con HNF para profilaxis 
o de DOAC y warfarina en un mismo paciente. Mé-
todos de reducción de riesgos de errores fueron evi-
tar órdenes verbales, estandardización de horarios 
de administración de las drogas orales, obligación 
de que conste el peso y la depuración de creatini-
na en las historias clínicas electrónicas, institución 

Figura 10. Indicaciones potenciales para medir concentración de DOAC.
SI NO VA A CAMBIAR LA DOSIS, NO MIDA LA CONCENTRACIÓN

URGENCIAS NO URGENCIAS

SANGRADO: Antídoto?

INTERVENCIONES NO PROGRAMADAS:
Posponer? Antídoto?

RECURRENCIA: Mala adherencia?

TROMBOLISIS POR STROKE:
Mayor riesgo de HIC?

EXTREMOS DE PESOS

INTERACCIÓN MEDICAMENTOSA

FALLO RENAL o HEPÁTICO

ABSORCIÓN NO SEGURA

Dosis adecuada?

Amiodarona, 
Rifampicina, 
Fenitoina, 
Carbamazepina, 
Azólicos

Cirugía bariátrica

SIN RANGOS TERAPÉUTICOS ESTABLECIDOS. VARIABILIDAD EN LOS MÉTODOS DE DETERMINACIÓN DE 
CONCENTRACIÓN. VALIDEZ CLÍNICA NO ESTABLECIDA CON UN UMBRAL DE 30-50 ng/mL
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de un Servicio de Anticoagulación responsable del 
seguimiento de los pacientes, doble control de en-
fermería y Farmacia, protocolos de reversión de an-
ticoagulación y educación de médicos, enfermeras 
y pacientes.
El-Bosily HM y col(45) analizaron en un hospital ter-
ciario en Giza, Egipto los errores más frecuentes con 
HNF, dos HBPM y warfarina. Para HNF hubo igual 
frecuencia de errores de dosis bajas que de dosis 
excesivas, para enoxaparina el error más frecuente 
fue de baja dosificación, seguida por indicación in-
correcta. En cambio para tinzaparina el error más 
frecuente fue dosis excesiva y para warfarina, dosis 
insuficientes y no consideración de interacciones 
medicamentosas. Bridging, profilaxis de TEV y no 
adherencia a las guías fueron los factores más im-
portantes para producir errores.
Dreijer AR y col(6) publicaron un registro sobre 30 
meses de errores en anticoagulación en Holanda. 
Los errores ocurrieron en la fase hospitalaria en el 
93% de los casos. Los errores fueron cometidos por 
los médicos (errores humanos) en el 53.4% de los 
eventos. En el 37.1% los errores estuvieron en la fase 
de prescripción.
Los errores fueron en el 56.2% en la prescripción de 
heparinas de bajo PM en relación con bridging y ci-
rugías, con dicumarínicos en el 27%, con heparina 
no fraccionada en el 6.8% y con DOAC en el 3%. Se 
hicieron dos investigaciones, una anterior a la pu-
blicación de guías nacionales de tratamiento y otra 
a posteriori. Lamentablemente, las guías no mejora-
ron los niveles de error.

Medidas para disminuir los errores en anticoagu-
lación
Además de educación médica continua en los siste-
mas de salud, concientización e instrucciones sen-
cillas para los pacientes y el empleo más frecuente 
de las clínicas de anticoagulación, inclusive para 
la prescripción inicial y seguimiento en el caso de 
los DOAC(46,47) parece claro que las instituciones 
necesitan un Servicio que detecte y corrija los erro-
res observables en la práctica diaria. Este Servicio 
debería estar formado por personal interesado en 
el tema que comprenda al menos personal médico, 
de Farmacia y de Enfermería que son las áreas más 
frecuentemente comprometidas según los datos an-
tes mencionados. A modo de ejemplo, este trabajo 
analiza las contribuciones alcanzadas por el aporte 

de un farmacéutico clínico en esta área(48). Las áreas 
donde más detecciones y correcciones se lograron 
fueron: dosificación errónea en insuficiencia renal 
(37%), ausencia de profilaxis de TEV (20%), empleo 
incorrecto de DOAC en profilaxis (17%), RIN por 
debajo de rango con necesidad de bridging (10%), 
sobredosis de DOAC (5%), anticoagulación innece-
saria (5%), dosis terapéuticas en lugar de dosis profi-
lácticas (2%), bajas dosis de DOAC (2%), tiempo de 
administración de anticoagulante incorrecto (2%). 
Como puede apreciarse, todos temas de importan-
cia en la práctica diaria.

Conclusiones
Errar es humano, pero reconocer el error para no 
volver a cometerlo es, al menos, inteligente, aunque 
tampoco es divino.
La anticoagulación en cualquiera de sus formas se 
asocia a errores peligrosos para el paciente por he-
morragia o trombosis.
La hospitalización es una situación de riesgo por la 
comorbilidad agregada y la eventual necesidad de 
rotación o suspensión del agente antitrombótico, 
pero puede ser a la vez el sitio de detección de erro-
res en atención primaria con anticoagulantes.
Las recomendaciones de las guías para anticoagula-
ción y el manejo de sus complicaciones deben adap-
tarse a las opciones terapéuticas más empleadas en el 
medio en que se trabaja (acenocumarol vs warfarina 
en nuestro país y considerar la experiencia local)(49).
La colaboración de un equipo de Farmacia es de mar-
cada utilidad para la corrección de errores en el ma-
nejo intrahospitalario. De lo contrario, el hematólogo 
en consulta es el responsable de advertir y enmendar 
el error (y tratar de no cometer su propio error).
Los tratamientos con DOAC no están exentos de 
errores. No se corrigen midiendo niveles de anticoa-
gulación sino indicando la dosis adecuada siguien-
do las guías y evitando aspirina simultánea que au-
menta el riesgo hemorrágico.
Desde los ensayos clínicos iniciales con HNF para 
profilaxis de TEV en Suecia(50) hasta la próxima ola 
de los inhibidores de FXI(51), la anticoagulación ha 
recorrido un largo camino tachonado de éxitos pese 
a los baches que el error humano inevitablemente 
produce. Drogas con menos riesgo hemorrágico son 
deseables y están en ensayo, pero también exigirán 
aplicación correcta y adherencia al tratamiento por 
pacientes adecuadamente motivados.
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Resumen
Las plaquetas juegan un rol importante en la 
coagulación. Los trastornos plaquetarios hereditarios 
(TPHs) son entidades heterogéneas, poco frecuen-
tes, causadas por anomalías genéticas, y actualmente 
subdiagnosticadas y subregistradas. El objetivo de 
la presente revisión de la literatura fue describir los 
principales TPHs y sus mutaciones, y reconocer las 
claves clínicas y de laboratorio para el diagnóstico y 
manejo oportunos. Los TPHs están asociados prin-
cipalmente a defectos genéticos específicos de la es-
tructura, producción o función de ciertas proteínas 
del citoesqueleto, gránulos y receptores de la mem-
brana plaquetaria. Otros están causados por altera-
ciones de la línea germinal y factores de transcrip-
ción. El espectro clínico de los TPHs puede ser muy 

variable, incluso dentro de un mismo trastorno, yen-
do desde una presentación indolente hasta una ame-
naza para la vida. La investigación de los TPHs parti-
rá de una sospecha diagnóstica bien fundamentada, 
una vez que se haya realizado un análisis meticuloso 
del historial clínico del paciente y el curso clínico de 
la enfermedad. La identificación de los genes involu-
crados es clave en el tratamiento y pronóstico de los 
THPs. El tratamiento curativo es el trasplante alogé-
nico de células madre hematopoyéticas. El pronósti-
co es malo una vez instauradas la mielofibrosis y la 
pancitopenia, dado el caso. Finalmente, dada la baja 
prevalencia y la alta morbimortalidad de los TPHs, es 
imperativa la actualización y formación continua de 
los profesionales del área de la salud.
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Abstract
Platelets play a pivotal role in coagulation. Inherited 
platelet disorders (IPDs) are rare and heterogeneous 
conditions caused by genetic abnormalities, which 
remain underdiagnosed and underreported. This 
literature review aimed to describe the main IPDs 
and their associated mutations while highlighting 
the clinical and laboratory keys for timely diagno-
sis and management. IPDs are primarily linked to 
specific genetic defects affecting the structure, pro-
duction or function of cytoskeletal proteins, gran-
ules and platelet membrane receptors. Others are 
caused by germline mutations and transcription 
factor deficiencies. The clinical spectrum of IPDs 
is highly variable, even within the same disorder, 
ranging from asymptomatic cases to life-threaten-
ing presentations. The investigation of IPDs begins 
with a well-founded clinical suspicion following a 
meticulous analysis of the patient’s medical history 
and the disease course. Identifying the implicated 
genes is crucial for determining treatment strate-
gies and prognosis. The only curative treatment is 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. 
Prognosis is poor once myelofibrosis and pancyto-
penia develop. Finally, given the low prevalence and 
high morbidity and mortality associated with IPDs, 
continuous education and training for healthcare 
professionals are imperative.

Introducción
Los trastornos plaquetarios hereditarios (TPHs) 
constituyen un grupo de trastornos heterogéneos 
causados por anomalías genéticas que se expresan 
en alteraciones de la coagulación. Existen alrededor 
de 60 tipos de TPHs asociados con mutaciones de 
aproximadamente 75 genes(1).
La prevalencia real de estos trastornos no ha sido 
determinada. Sin embargo, podría oscilar entre un 
caso por cada 100.000 o hasta 1.000.000 habitantes, 
dependiendo del TPH y la población de estudio(1,2). 
El solapamiento de la clínica con trastornos plaque-
tarios frecuentes, sumada la complejidad diagnósti-
ca, la falta de disponibilidad de pruebas diagnósticas 
y el pobre entrenamiento clínico de los profesiona-
les de la salud sobre el tema, sólo magnifican el sub-
diagnóstico y subregistro de los TPHs hasta ahora 
conocidos(2).
Es así que, con el objetivo de describir los principales 
TPHs y sus mutaciones, así como de reconocer las 

claves clínicas y de laboratorio para el diagnóstico y 
manejo oportunos, se llevó a cabo la presente revi-
sión de la literatura.

Materiales y métodos
Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, 
Scopus, SciELO y LILACS, en español e inglés, des-
de enero de 2019 a marzo de 2024. Se emplearon 
los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y 
Medical Subject Headings (MeSH) correspondien-
tes para hemostasis, trombopoyesis, thrombopoiesis, 
plaquetas, platelets, “agregación plaquetaria”, “platelet 
aggregation”, “trastornos de las plaquetas sanguí-
neas”, y “blood platelet disorders”. Se incluyeron revi-
siones sistemáticas y no sistemáticas de la literatura, 
artículos originales, originales breves y extractos de 
libros. Además, archivos históricos, actualizaciones, 
consensos y guías de práctica clínica consultados de 
forma independiente en las páginas web oficiales 
de sociedades de hematología y grupos de investi-
gación de Reino Unido, Estados Unidos, España y 
otros países. Se excluyeron elementos duplicados, 
poco claros, no relacionados con el tema, de acceso 
pago, de tipo editoriales, cartas al editor y literatura 
gris. De tal forma, se seleccionaron 43 estudios para 
síntesis y revisión. Finalmente, se plantearon reco-
mendaciones con énfasis en la actualización médica 
continua y la investigación de los TPHs.

Trastornos plaquetarios hereditarios
Enfermedades plaquetarias por alteraciones del 
citoesqueleto
La alteración congénita de ciertas proteínas esencia-
les para la estructura y función del citoesqueleto pla-
quetario interfiere con la liberación de las plaquetas 
durante la etapa final de la trombopoyesis. Clínica-
mente, estos TPHs están asociados con trombocito-
penias asindrómicas.
Primero, la trombocitopenia relacionada con 
DIAPH1 (DIAPH1-RT), un trastorno de heren-
cia autosómica dominante, se caracteriza por una 
disfunción marcada de la señalización y codifica-
ción de las proteínas de superficie plaquetaria. El 
gen DIAPH1, localizado en el cromosoma humano 
5q31.3, se encarga de codificar a la proteína diáfi-
sis-1, que actúa también como factor de nucleación 
de la actina y está involucrada en la regulación del 
citoesqueleto de la actina(3). Esta alteración, por tan-
to, genera una depleción cuantitativa y cualitativa 
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del número de plaquetas(4). La DIAPH1-RT debe 
sospecharse ante la presencia de trombocitopenia 
y neutropenia moderadas, así como sordera neuro-
sensorial precoz y/o ceguera progresiva. Las altera-
ciones en el gen DIAPH1 p.Arg1213X son suficien-
tes para confirmar el diagnóstico(3,4).
Segundo, la enfermedad relacionada con MYH9 
(MYH9-RD) es resultado de las mutaciones del gen 
MYH9, que codifica la cadena pesada de la miosi-
na no muscular IIA (NMMHC-IIA). Su herencia 
es de carácter autosómico dominante y puede estar 
presente desde el nacimiento o desarrollarse a lo 
largo de la vida. Hasta la fecha se han descrito 200 
pedigríes(5). Se deberá sospechar MYH9-RD en in-
dividuos con manifestaciones hemorrágicas tem-
pranas, pérdida auditiva neurosensorial, nefropatía 
glomerular, o catarata presenil(6). La presencia de 
trombocitopenia (<150 x 109/L), macrocitosis pla-
quetaria y cuerpos de Döhle son característicos. 
Los últimos se encuentran presentes en el 42-84% 
de los casos, y son resultado de la presencia de la 
miosina-9 mutante. Además, enzimas como la ala-
nina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, 
y gamma-glutamiltrasferasa séricas se encuentran 
elevadas. La identificación de al menos una variante 
patogénica heterocigótica del gen MYH9, a través de 
pruebas moleculares como el análisis de secuencias 
o el análisis de eliminación/duplicación dirigida a 
genes, permitirán confirmar el diagnóstico. La pla-
quetopenia inmune es el principal diagnóstico dife-
rencial. De hecho, el 30% de los pacientes suelen ser 
abordados incorrectamente por esta causa(5,6).
Tercero, el síndrome de Wiskott-Aldrich (SWA) 
es un trastorno hereditario ligado al cromosoma X 
que se presenta en 1:100 000 nacidos vivos. Está ca-
racterizado por la presencia de mutaciones del gen 
WAS, el cual codifica al regulador citoesquelético de 
la actina en las células hematopoyéticas (WASp), una 
proteína citoplasmática multifuncional encargada de 
la señalización celular y formación de sinapsis inmu-
nológicas(7). El SWA se clasifica como clásico (grave), 
neutropenia ligada al cromosoma X (XLN) y trom-
bocitopenia ligada al cromosoma X (XLT). Se sos-
pechará de SWA en pacientes, especialmente de sexo 
masculino, con trombocitopenia congénita e histo-
rial de sangrado, eczema, inmunodeficiencias pri-
marias, y/o neoplasias malignas. Los estudios com-
plementarios relevan trombocitopenias severas (<50 
x 109/L). Otros hallazgos incluyen niveles elevados 

de proteína C reactiva, y disminución del número y 
función protectora de las células T. La detección de la 
proteína WASp, hallazgos anormales en el tejido lin-
forreticular y la disminución del número de folículos 
con centros germinales regresivos en la citometría de 
flujo permitirá concretar el diagnóstico(8).

Enfermedades plaquetarias por alteraciones de 
los gránulos
Los trastornos sindrómicos debidos a defectos con-
génitos de los gránulos plaquetarios son un grupo 
heterogéneo de enfermedades que afectan la pro-
ducción, función, y/o contenido de los gránulos 
plaquetarios α o δ. Estos TPHs pueden manifestarse 
con una variedad de síntomas, incluida la tendencia 
aumentada a la hemorragia, anomalías cutáneas y 
complicaciones sistémicas.
Primero, el síndrome de Chediak-Higashi (SCH) es 
una enfermedad de herencia autosómica recesiva 
rara y potencialmente fatal, causada por mutaciones 
del gen LYST, que afecta el número y contenido de 
los gránulos densos plaquetarios(9). Los pacientes 
presentan albinismo oculocutáneo parcial, tenden-
cia leve al sangrado, disfunción neurológica progre-
siva y estados de inmunodeficiencia. Su desarrollo 
durante la infancia (SCH clásico), es la forma más 
grave. Por el contrario, el SCH atípico es propio de 
la adolescencia y la edad adulta, y es más leve. Ade-
más, se ha observado que los individuos con al me-
nos una variante genética tienen formas más leves 
de la enfermedad y viceversa(10). La presencia de grá-
nulos lisosomales gigantes dentro de los leucocitos 
en el frotis de sangre periférica es el signo patogno-
mónico de este síndrome. Otras alteraciones como 
la neutropenia y la presencia cuerpos de inclusión 
a nivel de los neutrófilos e inclusiones peroxidasa 
positivas en mieloblastos y promielocitos medulares 
también están presentes(11). Dado que su diagnóstico 
es complejo y ha sido poco estandarizado, la utili-
zación de la agregometría de transmisión de luz, la 
citometría de flujo y la microscopía electrónica son 
herramientas claves(12). Por otro lado, el uso de prue-
bas genéticas moleculares y técnicas de secuencia-
ción complementarias permitirá la identificación de 
una o más de las 147 variantes patogénicas bialélicas 
del gen LYST(9,10,13).
Segundo, el síndrome de Hermansky-Pudlak (SHP) 
es una entidad multisistémica rara, heterogénea, 
de herencia autosómica recesiva, causada por la 
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mutación de genes involucrados en el tráfico vesi-
cular intracelular y definida por un defecto en la 
secreción de melanosomas y los gránulos δ plaque-
tarios(14,15). El albinismo oculocutáneo y la tendencia 
al sangrado excesivo son síntomas característicos 
(déficit de AP-3, BLOC-1, -2, -3). Otras manifesta-
ciones incluyen nistagmos, hipoplasia foveal, dismi-
nución de la agudeza visual y estrabismo. Además, 
un subconjunto de individuos presentan fibrosis 
pulmonar (déficit de AP-3 y BLOC-3), colitis granu-
lomatosa discapacitante (déficit de BLOC-3), tras-
tornos neuropsicológicos (déficit de BLOC-1, -2), 
estados de inmunodeficiencia (déficit de AP-3)(16,17) 
y, por ende, infecciones bacterianas recurrentes(15). 
El déficit o ausencia de agregación plaquetaria, la 
disminución o ausencia de gránulos δ plaquetarios 
y la presencia de ceroides de lipofuscina dentro del 
sistema reticuloendotelial en la microscopía electró-
nica son hallazgos sugestivos(14-17). La identificación 
de las variantes patogénicas bialélicas como AP3B1, 
AP3D1, BLOC1S3, BLOC1S5, BLOC1S6, DTNBP1, 
HPS1, HPS3, HPS4, HPS5, y HPS6 a través de la se-
cuenciación de próxima generación es fundamental 
en la confirmación del diagnóstico, su manejo y pro-
nóstico(14,17,18). Sin embargo, el diagnóstico molecu-
lar de un subtipo particular puede ser difícil, porque 
no hay una asociación directa entre el genotipo y 
fenotipo del SHP(18).
Tercero, el síndrome de Griscelli (SG) es un trastor-
no autosómico recesivo, causado por mutaciones de 
los genes que codifican las proteínas involucradas en 
el tráfico de orgánulos, como MYO5A, RAB27A o 
MLPH. Se clasifica en tres tipos(19). Los pacientes de-
butan con albinismo parcial y alteraciones neuroló-
gicas centrales (tipo 1), albinismo parcial e inmuno-
deficiencia (tipo 2) y sólo albinismo (tipo 3). El SG 
tipo 2 es de interés, porque las mutaciones del gen 
RAB27A están asociadas con la activación no con-
trolada de los linfocitos T y macrófagos, así como la 
interrupción del trasporte intracelular de proteínas 
específicas y la síntesis defectuosa de los gránulos δ 
plaquetarios. Es así que el SG tipo 2 está asociado 
con el desarrollo de linfohistiocitosis hemofagocíti-
ca y sangrado de intensidad moderada a severa(19,20). 
Pese a que los recuentos plaquetarios suelen ser nor-
males, se observa una reducción de la respuesta de 
agregación plaquetaria. Además, concentraciones 
séricas bajas de neutrófilos, inmunoglobulinas e 

isohemaglutininas, así como la liberación defectuo-
sa de los gránulos citolíticos y la disfuncionalidad 
generalizada de los linfocitos T y NK(19-21). El princi-
pal diagnóstico diferencial del SG tipo 2 es el SCH, 
siendo la presencia de gránulos citoplasmáticos gi-
gantes a nivel de los leucocitos la principal diferen-
cia. El diagnóstico se confirma mediante el análisis 
genético de las variantes patogénicas de MYO5A, 
RAB27A, o MLPH. Sin embargo, estos estudios no 
siempre están disponibles. Por tal motivo, los ensa-
yos funcionales en linfocitos citotóxicos o los niveles 
de expresión de proteínas RAB27A son enfoques al-
ternativo útiles(19,21).
Cuarto, el síndrome de la plaqueta gris (SPG) es un 
trastorno plaquetario raro, causado por mutacio-
nes homocigotas específicas del gen NBEAL2 y sus 
variantes, de herencia autosómica recesiva, que se 
caracteriza por el déficit congénito y severo de los 
gránulos α y su contenido en megacariocitos y pla-
quetas(22), además de la desregulación de las respues-
tas inmunes(23). Otros genes como GATA1, VPS33B, 
VIPAS39, GFI1B, y PLAU también han sido estudia-
dos. Clínicamente los individuos con SPG presentan 
esplenomegalia, diátesis hemorrágica mucocutánea 
leve a moderada y síntomas y signos sugestivos de 
enfermedades autoinmunes tiroideas, dermato-
lógicas, músculo-esqueléticas, entre otras(22-24). La 
macrotrombocitopenia moderada con plaquetas 
grandes, agranulares y grisáceas, las altas concentra-
ciones de vitamina B12 y la fibrosis de la médula ósea 
son alteraciones comunes(25). Los recuentos leucoci-
tarios bajos, la disminución de la granulación de los 
neutrófilos y monocitos, la formación y retención de 
gránulos específicos, la presencia de autoanticuer-
pos, el aumento de los marcadores de la respuesta 
inmune y los cambios en los perfiles transcriptómi-
cos y proteómicos de las células inmunitarias son 
alteraciones clave en el proceso diagnóstico(22,24,26). 
Para los fines pertinentes, se recomienda realizar 
frotis de sangre periférica, análisis de médula ósea 
y microscopia electrónica de transmisión(22,25). Es 
frecuente observar imágenes de emperopolesis en la 
médula ósea. El neoplasma mieloide y el síndrome 
mielodisplásico con fibrosis de médula ósea son los 
diagnósticos diferenciales del SPG. Por último, la se-
cuenciación de próxima generación permitirá cono-
cer las variantes asociadas al gen NBEAL2 y definir 
el diagnóstico(22,25).
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Enfermedades plaquetarias por alteraciones de 
los receptores de membrana
Los trastornos sindrómicos debidos a defectos de 
los receptores de la membrana plaquetaria abarcan 
aquéllos relacionados con los receptores Ib/IX/V y 
αIIbβ3. Los receptores de proteínas adhesivas (p.ej.: 
colágeno, fibronectina, etc.) y agonistas solubles 
(p.ej.: ADP, tromboxano A2, trombina, etc.) también 
han sido identificados.
Primero, la trombocitopenia amegacariocítica con-
génita (CAMT) es un trastorno hereditario poco 
frecuente de insuficiencia de la médula ósea que se 
manifiesta con trombocitopenia grave desde el naci-
miento, resultado de una megacariopoyesis ineficaz, 
con frecuencia progresa hacia una anemia aplásica 
durante los primeros años de vida. No se trata de 
un trastorno monogenético único, ya que el térmi-
no CAMT ha sido utilizado para describir entidades 
con diferentes bases etiológicas. El CAMT clásico, 
que afecta principalmente al sistema hematopoyéti-
co, está causado principalmente por mutaciones en 
el gen MPL, que codifica el receptor de la trombopo-
yetina (THPO); en algunos casos, se han identifi-
cado también mutaciones en el gen THPO mismo, 
aunque este último no se relaciona con un receptor 
directamente. Asimismo, se ha descrito una forma 
de CAMT asociada con sinostosis radiocubital (RU-
SAT), la cual puede no ser clínicamente evidente, y 
que se ha vinculado principalmente con mutaciones 
en el gen MECOM, y más raramente en HOXA11. 
Las mutaciones en MPL previamente documenta-
das incluyen C268T, G304C, G305C, G578A, F104S, 
P635L, R102P, R257C, R257L, W154R, 1,499delT y 
Q186X. De acuerdo con el patrón de herencia au-
tosómico recesivo, los antecedentes familiares jue-
gan un papel importante en su desarrollo(27,28). Clí-
nicamente, se han descrito dos tipos de CAMT: la 
CAMT-1, que se debe a la pérdida completa del do-
minio intracelular del receptor de MPL y se asocia 
con trombocitopenia severa, riesgo de hemorragia 
intracraneal e insuficiencia medular, y la CAMT-2, 
que se relaciona con defectos en la glicosilación del 
receptor. El diagnóstico debe sospecharse cuando 
los recuentos plaquetarios son inferiores a 50.000 
células/μL en el primer día o mes de vida. Además, 
los niveles plasmáticos de THPO suelen encontrarse 
elevados hasta 10 veces por encima de los valores 
normales. La biopsia de médula ósea constituye la 
prueba diagnóstica de referencia, mostrando una 

reducción o ausencia de megacariocitos. En esos ca-
sos, se recomienda realizar un estudio genético diri-
gido al gen MPL, ya que la presencia de mutaciones 
homocigóticas o heterocigóticas confirma el diag-
nóstico(27). El diagnóstico diferencial incluye otras 
causas de trombocitopenia neonatal, como el SWA, 
anemia de Fanconi, y síndrome de trombocitopenia 
con aplasia radia(28).
Segundo, de entre los defectos del complejo de la gli-
coproteína (GP) Ib/IX/V, el más conocido es el sín-
drome de Bernard Soulier (SBS). Éste es un trastor-
no hereditario poco común, de carácter autosómico 
recesivo, asociado a mutaciones bialélicas de los ge-
nes GPIBA (GPIbα), GPIBB (GPIbβ) y GP9 (GPIX), 
parte del complejo GPIb-IX-V. Las mutaciones del 
gen GP9 son las más frecuentes(29). Por el contrario, 
la subunidad GPIbα está relacionada con un patrón 
de comportamiento autosómico dominante mo-
noalélico raro(30).
Los defectos del complejo GPIb/IX/V condicionan 
la disfunción o ausencia de la función de adhesión 
plaquetaria y el mantenimiento de la estructura del 
esqueleto de actina. Los signos clínicos típicos apa-
recen en la infancia e involucran sangrados muco-
cutáneos de intensidad y severidad variadas, aunque 
también puede presentarse después de interven-
ciones quirúrgicas o traumatismos menores(31). Las 
formas bialélicas del SBS suelen ser más graves que 
las monoalélicas, por tal motivo el diagnóstico suele 
retrasarse hasta una media de 16 años o suele mane-
jarse de forma errónea como plaquetopenia inmune. 
Característicamente, el SBS se presenta con trombo-
citopenia y volumen plaquetario medio >12.4 fl(29). 
En etapas iniciales, la agregometría con búsqueda de 
respuesta a la ristocetina permitirá diferenciar entre 
el SBS y la enfermedad de von Willebrand. El diag-
nóstico de certeza se establecerá con la demostración 
de la alteración de la agregación plaquetaria a través 
de la citometría de flujo, en la que se identificarán va-
lores reducidos de CD42a (GPIX), CD42b (GPIbα), 
CD42c (GPIbβ) y CD42d (GPV)(32). Para los casos 
monoalélicos, las pruebas anteriores pueden repor-
tar falsos negativos, por lo que los análisis de biología 
molecular permitirán asentar el diagnóstico(29).
Tercero, la trombastenia de Glanzmann (TG) es una 
patología hereditaria rara, de tipo autosómico rece-
sivo, que afecta la función de las glicoproteínas de 
la membrana plaquetaria codificadas por los genes 
ITGA2B e ITGB3, siendo estas la integrina αIIb 
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(GPIIb) y la integrina β3 (GPIIIa), respectivamente. 
Se pueden definir tres tipos de TG en dependencia 
del déficit cuantitativo o cualitativo de GPIIb-IIIa(33). 
En la TG tipo 1, la forma más común, la cantidad de 
GPIIb-IIIa es menor del 5% de lo normal. En el tipo 
2, la cantidad de GPIIb-IIIa oscila entre el 5% y 20% 
de lo normal. Por el contrario, en el tipo 3 existen 
concentraciones normales de GPIIb-IIIa, pero ésta 
no funciona correctamente. Las manifestaciones clí-
nicas pueden presentarse en el primer año de edad. 
Por tal motivo, el diagnóstico suele establecerse casi 
siempre en la infancia, a una edad promedio de 5 
años. Es común la presencia de epistaxis y sangrado 
gingival, así como sangrados profusos asociados a 
intervenciones quirúrgicas menores; sin embargo, 
no existe una correlación clara entre el genotipo y 
fenotipo de la enfermedad(34). Se ha observado que 
gran parte de los pacientes presentan mejoría en la 
edad adulta. Para su diagnóstico y clasificación se 
emplean pruebas de análisis de la función plaque-
taria (PFA-100), agregometría con búsqueda de 
respuesta a la ristocetina y citometría de flujo para 
cuantificar la deficiencia de CD41 (GPIIb) y CD61 
(GPIIIa)(34). Las pruebas moleculares sirven para 
confirmar el diagnóstico o bien para identificar 
a posibles portadores(35). Un diagnóstico diferen-
cial importante son los trastornos de la activación 
de la integrina αIIbβ3 por defectos en las vías de 
señalización tipo CalDAG-GEFI con variantes en 
RASGRP2(36). En contraste con la TG, éstos se ca-
racterizan por la no unión de la integrina αIIbβ3 al 
anticuerpo PAC-1 y agregación plaquetaria normal 
con forbol 12-miristato 13-acetato (PMA).

Otros
Neoplasias mieloides con predisposición genética 
y trastornos plaquetarios preexistentes
Las denominadas neoplasias mieloides con pre-
disposición genética y trastornos plaquetarios pre-
existentes fueron introducidas en la clasificación 
de neoplasias hematológicas de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en 2016(37). Estas enfer-
medades son de herencia autosómica dominante y 
pueden ocurrir en ausencia de signos sindrómicos o 
físicos, e incluso en ausencia de historia familiar(38). 
Son causadas por alteraciones específicas de la línea 
germinal del gen 26 del dominio de repetición de 
la anquirina (ANKRD26-RT) o de los factores de 
transcripción ETV6 y RUNX1. Juntos representan 

alrededor de la cuarta parte de todos los casos de 
trombocitopenia hereditaria (18%, 3% y 5%, respec-
tivamente)(39). Se ha observado también que estas 
alteraciones pueden adquirirse(38).
La trombocitopenia tipo-2 (ANKRD26-RT), la 
trombocitopenia tipo-5 (ETV6-RT) y el trastorno 
plaquetario familiar con propensión a leucemia mie-
loide aguda (FPD/AML) relacionado con RUNX1 y 
sus variantes patogénicas se asocian con el desarro-
llo de neoplasias mieloides o linfoides entre el 10 al 
45% de los casos(39,40).
Estos trastornos se manifiestan entre la segunda y 
quinta década de vida, mientras que la trombocito-
penia está presente desde el nacimiento(39). En gene-
ral, el sangrado, de intensidad leve a moderada, no 
es clínicamente relevante(41). No obstante, la presen-
cia de un sangrado prolongado, de intensidad mo-
derada a severa y la fácil aparición de hematomas 
lo es. Por otro lado, la trombocitopenia aislada, la 
presencia de disfunción plaquetaria y el tamaño pla-
quetario normal deben tenerse en cuenta. Aunque 
fenotípicamente estos trastornos son similares, cada 
uno tiene una penetrancia distinta de malignidad y 
un rango diferente de alteraciones somáticas asocia-
das con su desarrollo(38,40,41).
El diagnóstico molecular y genético temprano es 
esencial(42), ya que el genotipo subyacente determi-
na la historia natural de la enfermedad y su mane-
jo(39,41). La secuenciación de próxima generación y la 
medicina de precisión han facilitado el diagnóstico 
de estas patologías(39,43). Además, se deben realizar 
una biometría hemática con recuento plaquetario 
manual y una aspiración o biopsia de médula ósea 
con análisis citogenético. El examen basal de médu-
la ósea releva un número normal o aumentado de 
megacariocitos típicamente displásicos, pudiendo 
superponerse con las características de otros trastor-
nos hematológicos como la plaquetopenia inmune o 
el síndrome mielodisplásico esporádico. Se hará én-
fasis en los cambios de la celularidad, displasia, por-
centaje de blastos, evolución citogenética clonal y 
mutaciones somáticas(38,39,42). Éste se realizará cuan-
do se sospeche alguna neoplasia hematológica o se 
encuentren anomalías del recuento plaquetario(39,41).

Tratamiento, pronóstico, complicaciones y segui-
miento
La identificación de los genes involucrados es clave 
en el tratamiento y pronóstico de los TPHs. En 
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general, el tratamiento de elección es el trasplante 
alogénico de células madre hematopoyéticas, aun-
que actualmente se están desarrollando terapias 
génicas y personalizadas(1,2,9,11,19,21,28,32-34,39,42,43). El pro-
nóstico es malo una vez instauradas la mielofibrosis 
y la pancitopenia(6,10,16,19,23,25,27,29,38). La causa princi-
pal de muerte son los sangrados profusos, seguido 
por infecciones recurrentes (p.ej.: S. pneumoniae, 
N. meningitidis, H. influenzae, etc.), la aparición de 
enfermedades autoinmunes (p.ej.: esclerosis múlti-
ple, diabetes tipo 1, enfermedad de Crohn, síndro-
me de Sjögren, etc.), y el desarrollo de neoplasias 
hematológicas (leucemia, linfoma, mieloma, etc.)
(9,11,16,21,23,28,32,33,38,41).

Conclusiones
El espectro clínico de los TPHs puede ser muy varia-
ble, incluso dentro de un mismo trastorno. De for-
ma característica, suelen asociarse a manifestaciones 
hemorrágicas. Aunque su diagnóstico constituye un 
desafío, los hemogramas y otras pruebas hemato-
lógicas básicas suelen ser orientadores. De manera 
que estos datos sentarán las bases para la elección 
de estudios más avanzados, entre éstos los paneles 

genéticos. El manejo de los TPHs se debe indivi-
dualizar, considerando la situación clínica de cada 
individuo y la patología per se; pero, de forma gene-
ral, se pueden usar antifibrinolíticos y transfusiones 
plaquetarias. Su pronóstico está ligado a un manejo 
oportuno y la severidad clínica de la patología.

Recomendaciones
Dada la baja prevalencia y la alta morbimortalidad 
de los TPHs, es imperativa la actualización y forma-
ción continua de los profesionales de la salud, espe-
cialmente de hematólogos, oncólogos y laboratoris-
tas clínicos, sobre: 1) diagnóstico clínico, sospecha y 
confirmación, 2) análisis e interpretación de prue-
bas diagnósticas sensibles y específicas, 3) manejo 
y tratamiento oportuno, personalizado y multidis-
plinario, y 4) seguimiento a corto, mediano y largo 
plazo del paciente y la enfermedad. De manera que 
la investigación de los TPHs partirá de una sospecha 
diagnóstica bien fundamentada, una vez que se haya 
realizado un análisis meticuloso del historial clínico 
del paciente y el curso clínico de la enfermedad. Fi-
nalmente, en la Figura 1 se presentan pautas para el 
diagnóstico, tratamiento y pronóstico de los TPHs.

Figura 1. Trastornos plaquetarios hereditarios: diagnóstico, tratamiento y pronóstico.
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Abreviaturas: ANKRD26: gen 26 del dominio de repetición de la anquirina; ETV6: factor de transcripción 
ETV6; CAMT: trombocitopenia amegacariocítica congénita; DIAPH1-RT: trombocitopenia relacionada con 
DIAPH1; EvW: enfermedad de von Willebrand; MYH9-RD: enfermedad relacionada con MYH9; RUNX1: 
factor de transcripción RUNX1; SBS: síndrome de Bernard Soulier; SCH: síndrome de Chediak-Higashi; 
SG: síndrome de Griscelli; SHP: síndrome de Hermansky-Pudlak; SPG: síndrome de la plaqueta gris; SWA: 
síndrome de Wiskott-Aldrich; TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas; TG: trombastenia de 
Glanzmann; TPH: trastornos plaquetarios hereditarios; TPs: trastornos plaquetarios. Elaboración: los au-
tores. Fuente: bibliografía consultada. [Imagen fue creada en www.canva.com.]
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Resumen
La ausencia de la vena cava inferior es una afección 
poco común, descubierta usualmente de forma 
casual. Se describe en la literatura actual como un 
factor de riesgo poco frecuente de TVP. La presen-
cia de anomalías renales y de la VCI en los estudios 
por imágenes junto con trombosis de las extremi-
dades inferiores se conoce colectivamente como 
síndrome de Kilt (aunque las anomalías renales 
no son excluyentes de dicho síndrome). Presenta-
mos un caso de síndrome de Kilt, diagnosticado 
por primera vez a los 32 años de edad, en contexto 
de dolor intensidad 10/10 en miembro inferior iz-
quierdo asociado a edema y asimetría.

Summary
The absence of the inferior cava vein is a rare con-
dition, usually discovered by chance. It is described 
in the current literature as a rare risk factor for 
DVT. The presence of renal and ICV abnormali-
ties on imaging studies along with lower extremity 
thrombosis is collectively known as Kilt syndrome 
(although renal abnormalities are not exclusive of 
Kilt syndrome). We present a case of Kilt syndrome, 
diagnosed for the first time at 32 years of age, in the 
context of pain intensity 10/10 in the left lower limb 
associated with edema and asymmetry.
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Material y método: Descripción de un caso clínico 
y revisión de la literatura.

Caso clínico
Paciente de 32 años de edad de sexo masculino, sin 
antecedentes patológicos de importancia, que refiere 
iniciar en el mes de abril del 2024 con dolor inten-
sidad 10/10, edema, eritema e impotencia funcional 
del miembro inferior derecho, realizando únicamente 
tratamiento sintomático con analgésicos tipo AINES. 
Por progresión de los síntomas 2 semanas después 
con afectación del miembro contralateral decide con-
sultar a servicio de emergencia de nuestro nosocomio 
realizándose al ingreso ecodoppler venoso bilateral, 
constatándose trombosis femoral bilateral.

El examen físico revela aumento de diámetro y tem-
peratura de ambos miembros inferiores.
Se decide instauración de tratamiento con enoxapa-
rina a 1 mg/kg cada 12 h, sin presentar mejoría a 
las 72 h, con respecto al dolor y edema, por lo que 
se decide la realización de una angiotomografía de 
abdomen y pelvis con contraste, constatándose, 
además del compromiso profundo de ambas venas 
ilíacas, la malformación anatómica de la vena cava 
inferior e informándose como agenesia de la misma 
(Figura 1 y 2).
Al solicitarle al paciente estudios previos, se com-
prueba que en una resonancia de columna por ante-
cedente de hernia de disco ya se informaba la mal-
formación anatómica.

Figura 1. Tac de abdomen (corte coronal). Ambas venas ilíacas dilatadas tortuosas heterogéneas con de-
fecto de relleno post contraste vena cava inferior colapsada, se asocia además de tejido celular subcutáneo. 
Riñones de forma, tamaño y situación normales sin alteraciones densitometrías. Hallazgos vinculables a 

trombosis de ambas venas ilíacas y agenesia de vena cava inferior.

Figura 2. Tac de abdomen (corte axial). Se logra apreciar la malformación a nivel infrarrenal de la vena 
cava inferior con colapso  vascular ( flechas blancas ) 
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Con dichos hallazgos y ante la sospecha de síndro-
me de Kilt, se decide interconsultar con el servicio 
de Hemodinamia para evaluación y tratamiento.
Se realiza posteriormente angiografía, confirmándo-
se la agenesia de vena cava inferior infrarrenal con 
colapso superior por lo que se decide en un primer 
momento la colocación de un filtro de vena cava re-
trohepático. Posteriormente, a la semana, se decide 
nueva intervención para infusión de trombolíticos 
rTPA (10 mg de alteplasa en bolo, correspondientes 
a 5.800.000 UI) con posterior colocación de caté-
ter para infusión continua ,90 mg como perfusión 
intravenosa a velocidad constante durante 2 horas 
hasta una dosis máxima total de 100 mg.
A las 24 h, encontrándose en unidad de coronaria, se 
controla APTT y fibrinógeno en rango, por lo que se 
inicia bomba de infusión de heparina manteniendo 
el APPT en rango terapéutico entre 1.5 y 2.5 del va-
lor superior normal.
Presenta franca mejoría clínica y control sintomáti-
co, por lo que se decide rotar a enoxaparina y cabal-
gamiento con anticumarínicos.
Actualmente se encuentra en seguimiento ambula-
torio con buena evolución.
Durante la internación se realizaron además los si-
guientes exámenes complementarios:
Ecodoppler cardíaco: dentro de parámetros norma-
les (para descartar otras malformaciones anatómicas).
Estudios de trombofilia (factor V de Leyden y mu-
tación protombina G20210A): normales.
JAK2 - citometría de flujo para HPN: sin hallazgos 
patológicos.
RNM de columna lumbar (previo a la internación): 
se observa dilatación de estructura de aspecto vas-
cular venoso epidural en el segmento lumbar bajo, 
asociada a múltiples imágenes compatibles con va-
sos dilatados e irregulares en la región retroperito-
neal del segmento comprendido entre L4 y L5, con 
dilatación de estructuras venosas en espacios para-
vertebrales. Este hallazgo podría estar relacionado a 
congestión y circulación colateral secundaria a age-
nesia de vena cava inferior.

Discusión
El síndrome de Kilt es extremadamente raro, pre-
sentándose en pacientes de sexo masculino, jóvenes, 
con TVP ileofemoral bilateral extensa, asociada a 
agenesia de vena cava inferior, pudiendo coexistir o 
no con malformaciones renales(1).

Las anomalías de la vena cava inferior en sí mismas 
son raras y ocurren en aproximadamente en el 0,6 
al 2 % de los individuos con cardiopatía estructural 
congénita, pero sólo en el 0,3 al 0,6 % de la pobla-
ción general.
Las anomalías más comunes de la VCI son la VCI 
doble, la VCI del lado izquierdo, la agenesia o ausen-
cia de la VCI y la vena renal izquierda retroaórtica. 
En pacientes jóvenes con TVP, se estima que existe 
una tasa más alta de anomalías de la VCI que en la 
población general, es decir, un 5% en comparación 
con el 0,5% esperado(4).
La ausencia de algún segmento de una VCI madu-
ra a menudo se diagnostica de manera incidental, 
más comúnmente durante la evaluación de la TVP 
(como en nuestro caso) o en otras imágenes trans-
versales de rutina del abdomen y la pelvis.
Se reconoce que la ausencia de VCI está asociada 
con una TVP idiopática. La TVP en presencia de 
una VCI ausente se presenta con mayor frecuencia 
en varones jóvenes y, generalmente, en ausencia de 
factores desencadenantes. 
Las anomalías de la VCI son consecuencia de la 
persistencia o regresión anormal de las venas em-
briológicas. La ausencia de toda la VCI es de origen 
embriológico, mientras que la ausencia de sólo la 
VCI infrarrenal, como en el caso presentado, pro-
bablemente se deba a una trombosis intrauterina o 
perinatal(2).
En el contexto clínico correcto, las anomalías de la 
VCI y el síndrome de Kilt deben considerarse en pa-
cientes que presentan TVP bilaterales proximales, 
extensas y recurrentes y en aquéllos con insuficien-
cia venosa de aparición temprana(3).
La embriogénesis de la VCI es compleja. La VCI 
normal se compone de cuatro segmentos: hepático, 
suprarrenal, renal e infrarrenal. El segmento hepá-
tico deriva de la vena vitelina. La vena subcardinal 
derecha se desarrolla en el segmento suprarrenal 
mediante la formación de la anastomosis subcardi-
nal-hepática. El segmento renal se desarrolla a partir 
de las anastomosis suprasubcardinal y postsubcar-
dinal derechas. Se acepta generalmente que el seg-
mento infrarrenal deriva de la vena supracardinal 
derecha. En la región torácica, las venas supracardi-
nales dan lugar a las venas ácigos y hemiácigos. En 
el abdomen, las venas postalinales son reemplaza-
das progresivamente por las venas subcardinales y 
supracardinales, pero persisten en la pelvis como las 
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venas ilíacas comunes(5). Algunos autores proponen 
que la ausencia de la VCI puede ser el resultado de 
una trombosis perinatal o de una trombosis intrau-
terina, con obliteración y posterior reabsorción(6). 
Sin un desarrollo normal de la VCI infrarrenal, las 
venas iliofemorales drenan en las venas ácigos y he-
miácigos a través de colaterales paravertebrales an-
teriores. Como todos los vasos colaterales son mu-
cho más pequeños en calibre con respecto a la VCI 
normal, es comprensible que dichas vías colaterales 
puedan conducir a estasis venosa crónica y trombo-
sis de la extremidad inferior(4).
La agenesia de la VCI infrarrenal es una anomalía 
rara.
Los pacientes con agenesia de la VCI pueden pre-
sentar un cuadro clínico variado. Algunos pueden 
ser asintomáticos y la ausencia de la VCI se en-
cuentra como un hallazgo incidental; otros pueden 

presentarse con trombosis venosa y sus consecuen-
cias, como en nuestro caso(5).
No ha habido un consenso claro en la literatura so-
bre el manejo de los pacientes con agenesia de la 
VCI y trombosis venosa. La mayoría de los pacien-
tes descritos han sido tratados con anticoagulación y 
medias elásticas. Pocos han requerido intervención 
quirúrgica para el alivio de los síntomas. La dura-
ción del tratamiento con anticoagulación tampoco 
ha sido bien descrita en la literatura. A diferencia 
de los factores de riesgo adquiridos, que pueden ser 
corregibles, los pacientes con el factor de riesgo de 
ausencia de VCI infrarrenal pueden tener un riesgo 
de tromboembolia de por vida. Se necesitan más es-
tudios de seguimiento de estos pacientes para deter-
minar la recurrencia de los síntomas, la duración del 
tratamiento, las opciones alternativas de tratamiento 
y el pronóstico(4).
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Resumen
La toxicidad neurológica por ifosfamida es un efecto 
adverso potencialmente fatal, con una incidencia de 
10 a 30%. Se encuentra documentado en la literatura 
que la mayoría de los efectos secundarios neurotóxi-
cos se producen dentro de los primeros 5 días de la 
infusión e incluyen fatiga, somnolencia, alucinacio-
nes, convulsiones, coma y muerte. El tratamiento con 
azul de metileno y tiamina puede reducir la duración 
y severidad de los síntomas. Reporte de caso: Pacien-
te masculino de 43 años con diagnóstico de Linfoma 
Hodgkin recaído/refractario a múltiples líneas de tra-
tamiento, recibe como último esquema ICE (ifosfami-
da 2500 mg/m2 dos veces/día). Presenta a las 72 ho-
ras de la infusión síntomas de encefalopatía de rápida 
progresión. Luego de descartar causas infecciosas y 
metabólicas, por alta sospecha de toxicidad por ifos-
famida se instaura tratamiento con azul de metileno 
y tiamina con buena respuesta al mismo. Discusión: 
Por ser un efecto adverso con alta morbimortalidad, 
es fundamental tener un alto nivel de sospecha para 
lograr un diagnóstico rápido y oportuno e instaurar el 
tratamiento adecuado a la brevedad.

Abstract
Ifosfamide-related encephalopathy (EII) is a poten-
tially fatal adverse effect, with an incidence between 
10 and 30%. According to the literature, the neuro-
toxic effects occur within the first 5 days of infusion 
and include fatigue, somnolence, hallucinations, 
seizures, coma and death. Treatment with methy-
lene blue and thiamine can shorten the duration and 
severity of symptoms. Case Report: A 43-year-old 
man with relapsed/refractory Hodgkin Lymphoma 
receives treatment with ICE protocol (ifosfamide 
2500 mg/m2 twice a day) and develops rapidly pro-
gressive encephalopathy 72 hours after the infusion. 
After ruling out infectious and metabolic causes, 
with a high index of suspicion of ifosfamide-relat-
ed encephalopathy (EII), he starts treatment with 
methylene blue and thiamine with a favourable out-
come. Discussion: EII is a serious and potentially 
fatal adverse event diagnosed by excluding other 
causes of encephalopathy. As such, a high index of 
suspicion is essential in order to establish an early 
diagnosis and treatment.
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Introducción
El linfoma de Hodgkin (LH) presenta una alta tasa 
de curación con quimioterapia; sin embargo, entre el 
10 % y el 30 % de los pacientes pueden experimentar 
recaídas o ser refractarios a la primera línea (R/R). 
En la enfermedad refractaria primaria, especialmen-
te en pacientes con recaída dentro de los 12 meses de 
finalizado el tratamiento el pronóstico es particular-
mente adverso.
En pacientes jóvenes con LH R/R el tratamiento es-
tándar actual es la quimioterapia de rescate seguida 
trasplante autólogo de células progenitoras hema-
topoyéticas (TACPH). Dentro de las opciones de 
quimioterapia convencional contamos con diversos 
regímenes basados en platino que incluyen ifosfami-
da, carboplatino y etopósido (ICE), dexametasona, 
citarabina y cisplatino (DHAP), y etopósido, metil-
prednisolona, citarabina y cisplatino (ESHAP) con 
tasas de respuesta global de 67 a 88%(1,2). Otra op-
ción en segunda línea son los inhibidores del check 
point, con tasas de RG cercanas al 70% y de RC de 
aproximadamente el 20-30%, con SLP sostenidas. 
La ifosfamida es un agente alquilante bifuncional, 
una oxazafosforina con una fórmula estructural si-
milar a la ciclofosfamida, que necesita ser activada 
in vivo y posee una vida media de 4 a 8 hs, con am-
plia variación interindividual(3).
Se utiliza en diferentes esquemas terapéuticos tanto 
para tumores sólidos como neoplasias hematológi-
cas. Presenta múltiples efectos adversos como hepa-
totoxicidad, cardiotoxicidad, trastornos gastrointes-
tinales, trastornos neurológicos y, como toxicidad 
limitante, la mielosupresión y urotoxicidad en for-
ma de cistitis hemorrágica(4).
En comparación con la ciclofosfamida presenta me-
nor mielosupresión pero tasas más altas de cistitis 
hemorrágica, por lo que la hidratación abundante 
y los rescates con mesna son esenciales durante su 
administración(3).
La toxicidad neurológica conocida como Encefalopa-
tía Inducida por Ifosfamida (EII), tiene una inciden-
cia estimada de 10 a 30% en los pacientes que reciben 
tratamiento con altas dosis. El diagnóstico oportuno 
es fundamental para instaurar un tratamiento apro-
piado y evitar su progresión a coma y muerte(5,6,7).
A continuación, se presenta el caso de un paciente 
de 43 años con diagnóstico de Linfoma de Hodgkin 
que desarrolló neurotoxicidad luego de recibir un 
primer ciclo con esquema ICE y su manejo.

Caso clínico
Paciente masculino de 43 años con diagnóstico en 
2012 de Linfoma de Hodgkin clásico, tipo esclero-
sis nodular, estadio IIIB y con un score pronóstico 
de Hasenclever (IPS) de 3, R/R a múltiples líneas de 
tratamiento: ABVD por 6 ciclos con el que logró res-
puesta parcial, ESHAP por tres ciclos con enferme-
dad estable, GVD por tres ciclos con el que obtuvo 
respuesta parcial y en agosto de 2013 TAMO + RT 
manteniendo respuesta parcial. A los 5 años presen-
tó recaída de la enfermedad por lo que recibió Bren-
tuximab Vedotin por ocho ciclos con progresión de 
enfermedad, Bendamustina por tres ciclos sin res-
puesta a la misma y finalmente Nivolumab por tres 
ciclos logrando respuesta parcial. En julio del 2024 
presentó recaída de la enfermedad con síntomas B, 
derrame pleural y anemia, se indicó entonces esque-
ma ICE [etopósido 100 mg/m2 (día 1-3) EV, carbo-
platino AUC 5 máximo 750 mg (día 2) EV e ifos-
famida 2500 mg/m2 dos veces/día (día 2) EV con 
rescates con mesna según protocolo].
A las 72 hs del inicio de la quimioterapia el pacien-
te presentó excitación psicomotriz, alucinaciones 
visuales y relajación de esfínteres. Luego el cuadro 
progresó con somnolencia, desorientación tempo-
ro-espacial y finalmente mala mecánica ventilatoria, 
deterioro del sensorio con un puntaje en la escala de 
Glasgow de 10/15 (ocular 2- verbal 2- motriz 6), re-
querimiento de intubación orotraqueal y uso de va-
sopresores. Se interpretó dicho cuadro como una en-
cefalopatía grado 3, que luego evolucionó a grado 4.
Se indicaron estudios complementarios de laborato-
rio y como dato patológico se encontró hipoalbumi-
nemia (27 g/l) con el resto de las determinaciones 
dentro del rango de la normalidad. El cuadro de 
excitación psicomotriz impidió la realización de TC 
de encéfalo y el estudio de líquido cefalorraquídeo 
excluyó causas neuro-infecciosas.
Descartadas otras causas y con diagnóstico presun-
tivo de neurotoxicidad por ifosfamida, se inició tra-
tamiento con infusión endovenosa de azul de meti-
leno 50 mg cada 8 hs diluído en 100 ml de dextrosa 
al 5% (iniciado a las 4 horas del comienzo de las
manifestaciones clínicas), tiamina 100 mg EV cada 4 
hs e hidratación abundante con cristaloides.
El paciente evolucionó favorablemente. A las 40 ho-
ras de instaurado el tratamiento se encontraba vigil, 
orientado en las 3 esferas y con respuesta a estímulos 
verbales. Presentó normalización de los parámetros 
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hemodinámicos, lo que permitió suspender los va-
sopresores y proceder a la extubación. A las 48 horas 
de iniciado el cuadro se suspendió el tratamiento.

Discusión
La ifosfamida es un agente alquilante derivado de las 
mostazas nitrogenadas con actividad anti tumoral. 
Es una prodroga que, a diferencia de la ciclofosfami-
da, requiere de su biotransformación para obtener 
actividad citotóxica. Como efecto adverso se ha des-
crito la toxicidad neurológica que se conoce como 
encefalopatía inducida por ifosfamida (EII).
Su fisiopatología no se comprende en totalidad. Se 
ha sugerido a la cloroetilamina y cloroacetaldehido 
metabolitos de la ifosfamida como responsables de 
la toxicidad neurológica. Por un lado, se produce la 
formación de 4-hidroxi-ifosfamida (metabolito acti-
vo) y por otro existe una segunda vía con liberación 
de cloroacetaldehido (metabolito tóxico) cuya acu-
mulación es capaz de generar la depleción del gluta-
tión intracelular cerebral. Otro de sus metabolitos, 
la cloroetilamina, contribuye a su acumulación al 
inhibir la respiración mitocondrial dependiente de 
flavoproteínas(3,4).
Dentro de los factores de riesgo para el desarro-
llo de la encefalopatía por ifosfamida se incluyen: 
bajo performance status (ECOG 2 a 4), altas dosis 
de ifosfamida (3 a 5 gramos/metro) en esquemas 
combinados o hasta 12 gramos/metro como mo-
noterapia, infusiones cortas de menos de 6 horas, 
tratamientos previos con ifosfamida, tratamiento 
previo o concomitante con cisplatino, falla renal y/o 
hepática, hipoalbuminemia (menor a 35 gramos/li-
tro), hipocalcemia, y enfermedad pélvica volumino-
sa (bulky)(4-8). El paciente contaba con tres de estos 
factores de riesgo: hipoalbuminemia, altas dosis de 
ifosfamida e infusión concomitante con cisplatino. 
La EII abarca un amplio espectro de síntomas, des-
de letargia, confusión, agitación hasta alucinacio-
nes, convulsiones, coma e incluso la muerte en casos 
más severos. El diagnóstico es clínico y de exclusión, 
puede aparecer desde doce horas de iniciada la infu-
sión hasta seis días más tarde. No se han identificado 
cambios electroencefalográficos o radiográficos
específicos de esta afección. La clasificación del Ins-
tituto Nacional del Cáncer la divide en cuatro gra-
dos:
Grado 1: aturdimiento o ligera depresión del sistema 

nervioso central. Grado 2: somnolencia o agitación.
Grado 3: depresión intensa, alucinaciones leves o es-
tupor. Grado 4: alucinaciones o coma(7,8).
El paciente presentó excitación psicomotriz, aluci-
naciones visuales y relajación de esfínteres, lo que 
se interpretó como una encefalopatía grado 3 que 
luego progresó a grado 4 con deterioro del senso-
rio, requerimiento de intubación orotraqueal, uso de 
vasopresores y finalmente, coma. Luego de realizar 
múltiples estudios complementarios que permitie-
ron descartar causas infecciosas y metabólicas de la 
encefalopatía, se inició tratamiento con abundante 
hidratación, azul de metileno 50 mg cada 8 hs di-
luido en 100 ml de dextrosa al 5% (iniciado 4 horas 
posterior del inicio del cuadro clínico) y tiamina 100 
mg Ev cada 4 hs.
El tratamiento empírico de la EII involucra la sus-
pensión de la infusión y corrección de factores pre-
cipitantes que estén presentes. En casos leves puede 
ser suficiente la terapia de soporte para la reversión 
de los síntomas, sin embargo, pacientes más graves 
pueden requerir de intervención farmacológica, la 
misma se basa en la administración endovenosa de 
azul de metileno y tiamina(4-7).
El azul de metileno actúa como aceptor alternativo 
de electrones reemplazando a las flavoproteinas en la 
cadena respiratoria mitocondrial. Otro mecanismo 
de acción posible es la inhibición de las monoami-
nooxidasas plasmáticas y extrahepáticas reduciendo 
la acumulacion de cloroacetaldehido.
La EII es similar a la encefalopatía de Wernicke, cau-
sada por el déficit severo de tiamina, razón por la 
cual se ha utilizado la vitamina B1 en pacientes con 
este cuadro observándose una importante mejoría 
sintomática e incluyéndose dentro del tratamiento 
de elección.
Otros tratamientos de soporte incluyen: la hemo-
diálisis y la albúmina endovenosa que proporciona 
sitios de unión para el cloroacetaldehido y previene 
su paso a través de la barrera hematoencefálica(7).
Siempre que un paciente presente esta complicación 
durante el tratamiento con ifosfamida, se recomien-
da utilizar profilaxis ante nuevas dosis; sin embargo, 
su efectividad no está
completamente probada(5). Asimismo, se desacon-
seja la continuidad del tratamiento con este agente 
quimioterápico en pacientes que hayan presentado 
efectos adversos severos.
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Conclusión
La EII grado IV es una complicación poco frecuente, 
de presentación clínica heterogénea y potencialmen-
te fatal. Es fundamental un alto nivel de sospecha 
que permita un diagnóstico temprano y la adminis-
tración oportuna del tratamiento adecuado. 
En este caso, teniendo en cuenta los síntomas neuro-
lógicos, la presencia de factores de riesgo, los exáme-
nes complementarios dentro de parámetros norma-
les y la buena respuesta al tratamiento con azul de 

metileno y tiamina se interpretó como alta probabi-
lidad diagnóstica de EII. 
Cabe destacar el inicio temprano de la terapéutica 
recomendada (a las 4 horas del comienzo de los sín-
tomas) logrando una respuesta ad integrum en me-
nos de 48 horas.
De forma interdisciplinaria se decidió interrumpir 
el esquema ICE y continuar el tratamiento de la pa-
tología de base ingresando al paciente en un ensayo 
clínico.
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Resumen
La leucemia mieloide aguda (LMA) pediátrica es 
una enfermedad heterogénea. Los avances que se 
han realizado en el campo de la genética han gener-
ado cambios dinámicos en la definición de subenti-
dades específicas, permitiendo una mejor compren-
sión y tratamiento de esta enfermedad. Es así que la 
5ta clasificación de la WHO (World Health Organi-
zation) divide a las LMA en: LMA con alteraciones 
genéticas definidas, LMA definidas por diferenci-
ación y sarcoma mieloide. En este trabajo describ-
imos un caso de LMA en una paciente pediátrica, 
con alteraciones citogenéticas complejas, cuyo di-
agnóstico, clasificación y tratamiento requirieron 
colaboración interdisciplinaria. Se presenta también 
una revisión de la literatura actual sobre el tema.

Abstract
Pediatric acute myeloid leukemia (AML) is a hetero-
geneous disease. Advances in genetics have led to 
dynamic changes in the definition of specific suben-
tities, allowing for a better understanding and treat-
ment of this disease. Thus, the WHO's fifth classifi-
cation divides AML into: AML with defining genetic 
abnormalities, AML defined by differentiation and 
myeloid sarcoma. In this paper, we describe a case 
of AML in a pediatric patient with complex cytoge-
netic alterations, whose diagnosis, classification, and 
treatment required interdisciplinary collaboration. 
A review of the current literature on the subject is 
also presented.
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Introducción
La leucemia aguda es la principal causa de enfer-
medad oncológica en pediatría, representa en la Ar-
gentina el 37,4%, el 18% corresponde a leucemias 
mieloides agudas, según el Registro Oncopediátrico 
Hospitalario Argentino (ROHA). Los avances en el 
conocimiento de la citogenética y lo molecular han 
permitido mejorar la estratificación de los grupos de 
riesgo y, por ende, estrategias de tratamiento adecua-
das a dichos riesgos. Es así que la 5ta clasificación de 
la WHO divide a las LMA en: LMA con alteraciones 
genéticas definidas, en LMA definidas por diferencia-
ción y sarcoma mieloide. En este trabajo describimos 
un caso de LMA en una paciente pediátrica con alte-
raciones citogenéticas complejas, detallando su diag-
nóstico, tratamiento y evolución.
Se realiza una revisión de la literatura sobre las va-
riantes poco frecuentes de la leucemia promielocítica 
aguda (LPA) como la fusión ZBTB16::RARα y los re-
ordenamientos del gen KMT2A, discutiendo sus ca-
racterísticas, pronóstico y estrategias de tratamiento.

Caso clínico
Paciente femenina de 2 años de edad, sin anteceden-
tes previos, consulta por edema bipalpebral de 3 me-
ses de evolución, agregando, en las 72 horas previas, 
exoftalmos y tumoraciones frontoparietales. Exa-
men físico con palidez mucocutánea, exoftalmos, 
edema bipalpebral, tumoración inmóvil frontopa-
rietal derecha, sin adenopatías ni visceromegalias.
Se solicita hemograma: Hb 7.1 g/dL, plaquetas 
119.000/mm3, leucocitos 5200/mm3, fórmula leuco-
citaria con predominio linfocitario, células patoló-
gicas inmaduras que impresionan blastos de estir-
pe mieloide. (Figura 1A). Coagulograma: TP 90% 
APTT 40 segundos. Radiografía de tórax y ecografía 
abdominal dentro de parámetros normales.
Tomografía axial computada de encéfalo y macizo 
facial: evidencia lesión lítica/infiltrativa extensa que 
asocia componente de partes blandas, afectación de 
huesos maxilares superiores con extensión al cuerpo 
y alas mayores del esfenoides, celdillas etmoidales, 
órbitas y calota (Figura 2: A, B y C).

Figura 1. A. Sangre periférica. Células con relación núcleo citoplasma aumentada, basofilia citoplasmática, 
presencia de granulaciones, núcleo con cromatina laxa, algunos presentan núcleo invaginado. B. Médula 
ósea. Células con alta relación núcleo-citoplasma, basofilia citoplasmática, núcleo con forma invaginada, 

con cromatina laxa, presencia de nucleolos, algunas células presentan arcoplasma, vacuolas, gránulos. Pro-
mieloblastos con presencia de bastones de Auer. C. MPO positiva +++. D. PAS positivo difuso.
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Diagnóstico y estadificación
Punción aspiración de médula ósea: en la microsco-
pía se observa celularidad conservada, serie mega-
cariocítica disminuida. Serie eritroide 30%, linfoide 
23%, mieloide 30%, blastos de estirpe mieloide 65% 
(Figura 1B). Citoquímicas: mieloperoxidasa (MPO) 
positiva (+++), PAS (periodic acid Schiff) positi-
vo (+) difuso (Figura 1C y D). Citometría de flu-
jo: células patológicas: 59% de mediano tamaño y 
complejidad según parámetros de dispersión de luz, 
CD45+d, CD34(-), CD117(-), HLADR-, CD38+, 
CD13(+/-), CD33+, CD15+, MPOcit+, CD64+, 
CD11b+/-, CD300e-, CD56++, CD19(-), CD10(-), 
CD16(-), CD14(-), CD35(-), CD7(-), CD3sup (-), 
CD3cit (-), CD79acit (-), CD2 (-) (Figura 3).

Hallazgos inmunofenotípicos compatibles con 
LMA con diferenciación granulocítica.
Biología molecular: PCR cualitativa para 
PML::RARα t(15;17), RUNX1::RUNX1T1 t(8;21), 
CBFB::MYH11 A y B inv(16) o t(16;16), FLT3-ITD 
t(2;11), KMT2A::AFF1 t(4;11), BCR::ABL p190 y 
p210 t(9;22). Todas negativas.
Citogenético: 47,XX,+6,t(11;17)(q23;q21) [16]/ 
46,XX [4] (Figura 4A). Esta translocación compro-
mete el cromosoma 11, donde se encuentra el gen 
de KMT2A y 17 para RARα; FISH RARα: negativo y 
FISH KMT2A: positivo (Figura 4B).
Se realiza el diagnóstico de LMA con rearreglo 
del KMT2A (KMT2A-r) t(11;17)(q23;q21). SNC 
negativo. Riego muy alto (VHR) según protocolo 
GATLA9-LMAP-18.

Figura 2. Tomografía axial computada de encéfalo y macizo facial.

Figura 3. Citometría multiparamétrica en material de médula ósea al diagnóstico
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Tratamiento
Inicia tratamiento según la guía de tratamiento GAT-
LA9-LMAP-18 y se solicita estudio de histocompati-
bilidad (HLA) a la paciente y familia. Realiza doble 
inducción: MAE y HAM. MAE: mitoxantrona 12 
mg/m2/día en infusión de 6 h los días 3-5-7, cita-
rabina (ARA-C) 100 mg/m2/día en infusión conti-
nua por 48 h, continúa 100 mg/m2/ cada 12 h por 10 
dosis, etopósido (VP-16) 100 mg/m2/día en infusión 
de 1 h cada 24 h por 5 dosis del día 3 al 7 y punción 
lumbar con metotrexato (MTX) 10 mg, ARA-C 26 
mg y dexametasona 4 mg (PL-TIT) el día 1º. HAM: 
HD ARA-C 3000 mg/m2 cada 12 h en infusión de 3 
h por 6 dosis los días 1 al 3, mitoxantrona 10 mg/m2/
día en infusión de 6 h los días 1-3 y 5 y PL-TIT 1er. 
día del bloque.
Se evalúa en remisión completa (RC). Continúa con 

consolidación para VHR con HD ARA-C 1500 mg/
m2 cada 12 h en infusión de 3 h por 6 dosis los días 
1-3 y 5, VP-16 150 mg/m2/día en infusión de 1 h 
cada 24 h los días 1 y 3, PL-TIT 1er. día del bloque.
Intensificación 1ª para VHR: HD ARA-C 1500 mg/
m2 cada 12 h en infusión de 3 h por 6 dosis los días 
1-3 y 5, idarrubicina (IDA) 12 mg/m2/día en infu-
sión de 2 h cada 24 h los días 1 y 3, PL-TIT 1er. día 
del bloque (Figura 5).
Al finalizar la misma se recibe estudio de HLA con 
donante histoidéntico relacionado (hermano me-
nor de 1 año de edad). Se consolida el tratamiento 
en primera RC con trasplante alogénico de células 
madre hematopoyéticas, como indica la guía de tra-
tamiento usada. Actualmente continúa en remisión 
completa a los 8 meses post trasplante, con buena 
evolución clínica.

Figura 4. A. Citogenético con trisomía 6 y t(11;17)(q23;q21). B. FISH con sonda Break appart (BA) para 
KMT2A, SPLIT +.

Figura 5. Esquema general de tratamiento según la guía GATLA9-LMAP-18.
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Discusión
LPA Variantes: t(11;17)(q23;q21) - ZBTB16::RARα
La leucemia promielocítica aguda (LPA) representa 
aproximadamente el 10% de las LMA(1). Constituyen 
una entidad con características clínicas y biológicas 
propias(2). Corresponde a M3 y M3v (por variante 
microgranular) en la clasificación FAB(3); y en la 5ta 
clasificación WHO integra el subgrupo de “LMA 
con anormalidades genéticas recurrentes”(4).
El inmunofenotipo característico para las M3 es: 
alto SSC, CD34(-/+), DR(-/+), CD117(-/+), MPOcit 
(+intenso), CD33(+intenso y homogéneo), CD13(-
/+). A diferencia de los promielocitos normales, el 
CD15 es de baja expresión. Pueden expresar abe-
rrantemente CD2 en un 25% y CD56 en un 20%, 
(éste último asociado a mayor riesgo). En la M3v los 
blastos presentan menor complejidad (bajo SSC) y 
más frecuentemente son CD34(+).
La expresión de marcadores de basófilos, como 
CD203c, se asocia a mayor riesgo de sangrado seve-
ro y a una menor sobrevida global(5).
El 98% de las LPA se caracterizan por presentar 
la t(15;17)(q22;q21). Ésta genera el gen de fusión 
PML::RARα. Descrito por primera vez en 1977(6). 
El PML (promyelocytic leukaemia) se localiza en el 
cromosoma 15 y el RARα (receptor α del ácido reti-
noico) en el 17(7).
Puede ser detectada por el citogenético, FISH o 
PCR. Ésta última se utiliza para documentar la res-
puesta terapéutica y el monitoreo de la enfermedad 
residual mínima (ERM).
El 1-2% de las LPA restantes son las llamadas “LPA 
variantes”, dentro de ellas hasta la fecha se han des-
crito 15 variantes diferentes (Tabla 1). Los genes 

implicados en las variantes de la LPA incluyen: 
ZBTB16, NPM, NuMA, STAT5b, PRKAR1A, FIP1L1, 
BCOR, NABP1, TBLR1, GTF2I, IRF2BP2, FNDC3B, 
ADAMDTS17, STAT3 y TFG(3).
El gen de fusión ZBTB16::RARα t(11;17)(q23;q21), 
antes conocido como PLZF (promyelocityc leukemia 
zinc finger), es el más frecuentemente reportado, con 
30 casos, representando el 0.8% de las LPA(3). El gen 
RARα, localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 17, en la banda q21, se fusiona con el dominio 
ZBTB16 localizado en el brazo largo del cromosoma 
11, en la banda q23(8).
La expresión de ZBTB6 está relacionada con múl-
tiples procesos celulares, entre ellos la proliferación 
y la apoptosis celular. En la diferenciación celular 
mantiene en estado inactivo e indiferenciado a los 
progenitores hematopoyéticos. Interviene en el ciclo 
celular inhibiéndolo en fase G0/G1. Se expresa en 
diferentes células, como las células progenitoras he-
matopoyéticas(9).
Se presenta más frecuentemente en varones, con una 
media de edad de 44.6 años (r: 3 meses - 76 años). 
Hasta el momento hay tres casos reportados en la 
literatura(10-12). Frecuentemente debutan con leuco-
citosis >20.000x109/L (r: 1.1 - 248.0x109/L) y coagu-
lopatía,(10-14).
La morfología descrita de los blastos es variada. En su 
mayoría presentan núcleos redondeados regulares, a 
diferencia de los clásicos bilobulados observados en 
la LPA M3. Citoplasma abundante con ausencia de 
gránulos o patrón granular fino o hipogranular, a di-
ferencia las LPA M3 que presentan bastones de Auer. 
También pueden observarse neutrófilos aumentados 
hiposegmentados y cromatina aglutinada, conocidos 

Tabla 1. Translocaciones en LPA encontradas en la literatura(3). ATRA: ácido transretinoico, ATO: trióxido 
de arsénico.

Translocaciones en LPA
Citogenético Proteína de fusión N° de casos ATRA ATO

t(15;17)(q22;q21) PML::RARα sensible sensible
t(11;17)(q23;q21) ZBTB16::RARα >30 insensible insensible
t(5;17)(q35;q21) NPM::RARα >10 sensible no probado/ reportado
t(11;17)(q13;q21) NUMA::RARα 1 sensible no probado/ reportado
der(17) STAT5B::RARα >10 insensible insensible
der(17) PRKAR1a::RARα 1 sensible sensible
t(X;17)(p11;q12) BCOR::RARα 2 sensible insensible
t(4;17)(q12;q21) FIP1L1::RARα 2 sensible no probado/ reportado
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como pseudo Pelger- Huët(11) (Figura 6). En la inmu-
nohistoquímica son MPO positivas.
La respuesta tanto al ATRA, al ATO como a la qui-
mioterapia convencional es controvertida, a pesar 
de compartir la misma parte del gen RARα. Es di-
fícil sacar conclusiones, debido a que la mayoría de 
lo encontrado en la literatura se trata de reportes de 
casos (Tabla 1)(3).
Algunos autores concluyen que tendrían menor tasa 
de respuesta al ATRA(15). Podría deberse a la interac-
ción de la porción ZBTB16 con co-represores de re-

ceptores nucleares, que lo vuelve resistente al ATRA. 
Además, la regulación aberrante de los genes diana 
de ZBTB16, reducen la respuesta de esta proteína de 
fusión a la diferenciación inducida por ATRA(16).
A diferencia de las LPA, las LPA variantes pre-
sentan menor tasa de RC post inducción (67% vs. 
87%), menor sobrevida libre de evento (SLE) (34% 
vs. 63%) y sobrevida global (SG) (60% vs. 83%) a 2 
años. Las LPA ZBTB16::RARα dentro del grupo de 
las LPA variantes han demostrado tener SG y SLE 
aún menores(16) (Figura 7).

Figura 6. A y B Promielocitos anormales: núcleos redondeados, granularidad citoplasmática densa y neu-
trófilos hipolobulados. C y D Granularidad citoplasmática relativamente escasa de los promielocitos. E y F 

Células mieloides hipolobuladas e hipogranulares junto con promielocitos anormales(11).

Figura 7. Sobrevida de pacientes con LPA variantes. SG: sobrevida global, SLE: sobrevida libre de eventos.
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En pediatría se han reportado 3 casos que se resu-
men en la tabla 2.
Reordenamientos del gen KMT2A: t(11;17)
(q23;q21) - KMT2A::MLLT6, KMT2A::LASP1 y 
KMT2A::ACACA.
En 1992 se describió por primera vez el gen KMT2A 
(lisina metil transferasa A2), localizado en el cro-
mosoma 11q23(17). Este complejo ejerce función epi-
genética de vital importancia en el mantenimiento, 
diferenciación y desarrollo de los precursores hema-
topoyéticos, conservando la “memoria transcripcio-
nal” y asegurando la identidad celular.
Los reordenamientos que afectan al gen KMT2A se 
asocian a leucemias agudas linfoides, mieloides y de 
linaje ambiguo(18,19). Están presentes tanto en pobla-
ción pediátrica como adulta, representando alrede-
dor del 5% y el 10% respectivamente(20). También se 
encuentra en la mayoría de las leucemias secunda-
rias a tratamiento quimioterápico previo, especial-
mente con inhibidores de topoisomerasa II(21).
Su detección puede hacerse por citogenético y se 
confirma por FISH o RT-PCR. Pertenece a uno de 
los genes “más promiscuos”, habiéndose detectado 
145 translocaciones en pacientes con leucemia agu-
da(22).

Constituyen un 13-20% de las alteraciones genéticas 
en LMA(23). En la 5ta clasificación de la WHO, inte-
gra el subgrupo de “LMA con anormalidades gené-
ticas recurrentes”(4). Meyer y col., en su análisis de 
3401 muestras de pacientes, describieron diferentes 
puntos de ruptura que se correlacionan, no sólo con 
distintos fenotipos de leucemias, sino que también 
le confieren diversas formas de presentación clínica 
y evolución(22). Esto le otorga a cada subtipo factor 
pronóstico y riesgo diferente, definiendo diferentes 
estrategias de tratamiento.
En las LMA con reordenamiento del KMT2A (KM-
T2A-r), el inmunofenotipo de los blastos más fre-
cuente es la presencia de Ag con diferenciación 
monocítica (CD64+ intenso), CD 13 (-/débil). Ex-
presión variable de CD56 se ha descrito. El 70% son 
positivas para la proteína de fusión 7.1(24).
Konoplev y col. estudiaron 102 pacientes adultos con 
LMA, identificando cinco inmunofenotipos asocia-
dos KMT2A-r: monocítico inmaduro (38%); mielo-
monocítico (22%); mieloblástico (22%); monocítico 
maduro (10%) y símil promielocítico (8%)(25).
Dentro del grupo de LMA KMT2A-r, la t(11;17)
(q23;q21) es de baja frecuencia, representando el 
1,6% de los reordenamientos(26). Se asocia con la 

 Tabla 2. Casos reportados en pediatría. M: masculino, AIE: citarabina + idarrubicina + etopósido, HAM 
altas dosis de citarabina + mitoxantrona, DNR: daunorrubicina, ICE: idarrubicina + citarabina+ etopósi-

do, GO: gemtuzumab ozogamicina.
Caso 1(10) 2(11) 3(11)

Sexo M M M
Edad 3 meses 15 años 7 años
Recuento de GB >50.00 x 109/L 64.94 x 109/L 20 x 109/L
Coagulopatía Sí Sí No
CID No No No
Inmunofenotipo CD56 ND CD33+, CD117(-), CD13(-), 

CD56(-), MPO(ND), CD34(-), 
HLA-DR(-)

CD33+, CD117+, CD13+, 
CD56+, MPO+, CD34(-), 

HLA-DR (-)
Cariotipo 46, XY, t(11;17)

(q23;q21)
Por PCR:

PLZF- RARα 46, XY, t(11;17)
(q23;q21) [18]

Tratamiento ATRA+ QMT 
(AIE/HAM/ Inten-
sificación) mante-

nimiento 

ATO x 45Días +DNR x3
ALTAS DOSIS DE ARAC x3

MANTENIMIENTO ATRA 14 
días x 6 ciclos

ATRA+ICE ATRA+GO

RC/RC Sí/No Sí/No Sí/No
Vivo Sí (48 m) Sí Sí (86 m)
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fusión de los siguientes genes: KMT2A::MLLT6, 
KMT2A::LASP1 y KMT2A::ACACA. El LASP1 se 
encuentra separado del MLLT6 por 250 kb y ambos 
se encuentran entorno al gen RARA(27).
Balgobind y col. analizaron 756 pacientes pediátri-
cos con KMT2A-r. De ellos 12 estaban en el grupo 
de la t(11;17)(q23;q21). El 58% masculinos, la media 
de edad es de 9 años: menores de 2 años 4 pacientes, 
entre 2 y 9 años 3 y mayores de 9 años 5. La media 
de leucocitos al diagnóstico fue de 87.800/mm3; el 
subtipo FAB más frecuente M6; SNC+ 3 pacientes, 
hepatomegalia 7, esplenomegalia 3 y otras alteracio-
nes citogenéticas 8(26).
La SLE para las LMA KMT2A-r es del 44%, la SG del 
56% y la incidencia acumulada de recaída (IAR) del 
35% a 5 años(26) (Figura 8).
Se identificaron varios reordenamientos con pro-
nóstico clínico desfavorable: t(6;11)(q27;q23) KM-
T2A::MLLT4, t(10;11)(p11.2;q23) KMT2A::ABL1, 
t(4;11)(q21;q23) KMT2A::AFF1 y t(10;11)(p12;q23) 

KMT2A::AF10. Los pacientes con la t(1;11)(q21;q23) 
KMT2A::MLLT11 (AF1Q) mostraron una evolución 
favorable. Los pacientes con la t(11;17)(q23;q21), 
como nuestro caso, presentaron pronóstico in-
termedio, con SLE del 42%, SG del 67% e IAR del 
41%(26) (Figura 9).
La estratificación de grupos de riesgo, para el trata-
miento adecuado en LMA pediátricas, se encuentra 
basada en características citogenéticas y moleculares 
al diagnóstico. En los últimos años se ha incorpora-
do la respuesta a la inducción. Ésta última, monito-
rizada por enfermedad mínima residual (EMR), ha 
demostrado ser un factor pronóstico adverso inde-
pendiente(28,29).
Las LMA KMT2A-r son tratadas con esquemas 
quimioterápicos con antraciclínicos y dosis altas 
de citarabina. La consolidación, en pediatría, con 
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 
en primera RC, se encuentra definida como indi-
cación en el grupo de riesgo muy alto. Aun así, es 

Figura 8. Curvas de supervivencia de 756 pacientes con LMA KMT2A-r pediátricas(26).

Figura 9. Curvas de sobrevida de LMA KMT2A-r pediátrica por translocaciones. A. SLE. B. SG(26).
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controvertida, ya que se ha demostrado que mejora 
la SLE, pero no así la SG, lo cual podría deberse a la 
mortalidad asociada al trasplante.
En un análisis multicéntrico, van Weelderen y col. 
mostraron una disminución del IAR en el grupo de 
pacientes pediátricos trasplantados en primera RC 
al compararlo con los no trasplantados (HR 0,7 [IC 
del 95 %, 0,5 a 0,9]; P = 0,011), pero no mejoró la SG 
(HR 1,0 [IC del 95 %, 0,7 a 1,3]; p = 0,99(29).
Dentro del grupo LMA KMT2A-r de riesgo alto, 
trasplante en primera RC disminuyó el IAR (HR 0,5 
[IC del 95 %, 0,4 a 0,8]; P = 0,00096), pero no dentro 
del grupo de riesgo bajo (HR 0,6 [IC del 95 %, 0,4 a 
1,0]; P = 0,058(29).
Resaltamos la necesidad de nuevos enfoques de tra-
tamiento para mejorar el pronóstico de los niños 
con LMA KMT2A-r. El COG demostró que gem-
tuzumab ozogamicina sumado a la terapia de induc-
ción mejoraría la SLE y reduciría el riesgo de recaída 
en estos pacientes(30).
Estos resultados necesitan ser confirmados con más 
estudios para establecer definitivamente qué niños 
con LMA KMT2A-r muestran mayor beneficio con 
estrategias de tratamiento intensificado.

Conclusiones
En la LMA pediátrica las alteraciones citogenéticas 
y moleculares aportan tanto factor pronóstico como 
de riesgo, definiendo así estrategias de tratamiento. 
El 10% son LPA. De éstas el 98% presentan la t(15;17)
(q22;q21) y su producto de fusión PML::RARα, y un 
2% que comprometen al RARα (cromosoma 17) 
pero no tienen dicha translocación, son las llamadas 
LPA variantes. Este subgrupo de muy baja frecuen-
cia podría beneficiarse con quimioterapia conven-
cional más el agregado ATO/ATRA.
En 11q23 localizan múltiples rearreglos que le con-
fieren diferentes riesgos. Dependiendo de la altera-
ción citogenética presentan diferentes SLE y SG.
Así la t(1;11)(p32;q23) es de bajo riesgo si tiene 
buena respuesta a la doble inducción, y la t(11;17)
(q23;q21), como en nuestra paciente, para la guía de 
tratamiento utilizada, es de muy alto riesgo, con in-
dicación de trasplante en primera remisión comple-
ta, con donante familiar histoidéntico o no relacio-
nado 10/10 post consolidación. La t(11;17)(q23;q21) 
es una RARα LMA con una frecuencia menor al 2% 
y debe estudiarse el RARα y el KMT2A.
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Resumen
El linfoma de Burkitt (LB) es una forma muy agre-
siva de neoplasia de células B que representa alre-
dedor del 1-5% de todos los linfomas no Hodgkin. 
La Organización Mundial de la Salud clasifica el LB 
en tres grupos clínicos: endémico, esporádico y re-
lacionado con inmunodeficiencias. Los regímenes 
de quimioterapia de alta intensidad han mejorado 
la supervivencia global de los pacientes con LB y, 
por ello, las recomendaciones terapéuticas actua-
les ofrecidas por la National Comprehensive Cancer 
Network incluyen regímenes multifarmacológicos 
con profilaxis del SNC. Se recomiendan pruebas 
inmunohistoquímicas y estudios citogenéticos que 
desempeñan un papel importante en el diagnóstico 
y el tratamiento del LB. El caso presentado preten-
de describir el manejo de un paciente diagnostica-
do de LB asociado a VIH con afectación del sistema 

nervioso. Como pruebas diagnósticas se realizaron 
biopsias tisulares de las masas mesentéricas y de 
la región maxilar derecha, pruebas de laboratorio, 
TC, aspiración y biopsia de médula ósea y análi-
sis de líquido cefalorraquídeo. Se utilizaron 6 ci-
clos del régimen de quimioterapia R-hiper-CVAD, 
junto con terapia antirretroviral de alta actividad 
y quimioterapia intratecal, alcanzando la remisión 
completa.

Summary
Burkitt lymphoma (BL) is a very aggressive form 
of B-cells neoplasm that accounts for about 1%-5% 
of all non-Hodgkin lymphomas. The World Health 
Organization classifies BL into three clinical groups: 
endemic, sporadic and immunodeficiency related. 
High-intensity chemotherapy regimens have im-
proved the overall survival of BL patients, and thus, 
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current therapeutic recommendations offered by 
the National Comprehensive Cancer Network in-
clude multi-drug regimens with CNS prophylaxis. 
Immunohistochemistry tests and cytogenetic stud-
ies that play an important role in the diagnosis and 
treatment of BL are recommended. The presented 
case aims to describe the management of a patient 
diagnosed with HIV-associated BL with nervous 
system involvement. Tissue biopsies of the mesen-
teric and right maxillary region masses, laboratory 
tests, CT scans, bone marrow aspiration and biopsy, 
and cerebrospinal fluid analysis were performed as 
diagnostic tools. 6 cycles of R-hyper-CVAD chemo-
therapy regimen were used, along with high-activity 
antiretroviral therapy and intrathecal chemothera-
py, reaching complete remission.

Introducción
El linfoma de Burkitt (LB) es una forma muy agre-
siva de neoplasia de células B no Hodgkin, identifi-
cada y descrita en el siglo pasado por Denis Burkitt 
en África. Desde entonces, también se ha reconoci-
do fuera de las zonas endémicas de malaria. El LB 
afecta con frecuencia a niños africanos, así como a 
pacientes con inmunodeficiencia subyacente(1,2). El 
LB representa aproximadamente entre el 1% y 5% 
de todos los linfomas no Hodgkin en adultos. El 
LB representa el 40% de los linfomas asociados a 
HIV(3,6,11).
La Organización Mundial de la Salud (WHO por 
sus siglas en inglés) clasifica el LB en tres grupos 
clínicos: endémico, esporádico y relacionado con 
la inmunodeficiencia. La forma endémica está re-
lacionada con la malaria y el virus de Epstein-Barr 
(EBV). La enfermedad suele estar asociada al virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y, a nivel 
molecular, se relaciona con translocaciones cromo-
sómicas que provocan la sobreexpresión del onco-
gén c-MYC. En la quinta edición WHO, se postula 
que es mejor definirlos por sus características mo-
leculares que por las geográficas o epidemiológicas. 
Se propone la distinción en dos subtipos: EBV po-
sitivos y EBV negativos para reflejar diferentes me-
canismos de patogénesis (accionados por el virus o 
por mutaciones)(1-3,11).
El LB se caracteriza por la presencia de la transloca-
ción t(8;14) que acaba sobreexpresando el c-MYC, 
favoreciendo la proliferación celular descontrolada 
y el rápido crecimiento tumoral. En los últimos años 

se han identificado mutaciones adicionales, como 
las del gen supresor tumoral ID3 y el factor de trans-
cripción TCF3(4,5).
El diagnóstico se realiza mediante la confirmación 
patológica del tejido de un nódulo o masa sospe-
chosa. La biopsia por aspiración con aguja fina no 
proporciona una muestra de tejido suficiente para el 
diagnóstico; por lo tanto, se prefiere la biopsia por 
escisión. Además, debe realizarse una aspiración y 
biopsia de médula ósea, así como un estudio del lí-
quido cefalorraquídeo (LCR) para valorar su posible 
afectación. Inicialmente, se realizan pruebas de la-
boratorio que incluyen hemograma completo, velo-
cidad de eritrosedimentación (VSG), panel metabó-
lico completo, tiempo de protrombina (TP), tiempo 
parcial de trombina (TPT), lactato deshidrogenasa 
sérica, ácido úrico, serología de la hepatitis B, prue-
ba de embarazo en el caso de las mujeres y estado se-
rológico del VIH. Posteriormente, deben realizarse 
estudios de imagen como escáneres corporales com-
pletos. También se sugiere la realización de PET/TC, 
pero no debe retrasar el tratamiento(3).
La inmunohistoquímica y la citogenética desempe-
ñan un papel importante en el diagnóstico y el trata-
miento del linfoma de Burkitt. Las células B malignas 
expresan IgM de superficie y marcadores caracte-
rísticos de células B, como CD19, CD20, CD79a y 
PAX5. También son positivos para los marcadores 
del centro germinal, CD10 y BCL-6, pero negativos 
para BCL-2. Las células neoplásicas no expresan 
marcadores de células T y no expresan marcadores 
inmaduros TdT o CD34. Por otra parte, el rápido re-
cambio celular reflejado por la elevada positividad 
de Ki-67 es característico y útil para el diagnóstico. 
El grupo ICC (International Consensus Classifica-
tion of Mature Lymphoid Neoplasms) separa del gru-
po Burkitt el linfoma de células precursoras TDT + 
con R MYC, y lo coloca dentro de las neoplasias de 
células precursoras: linfoma/leucemia de células B 
precursoras con R-MYC. En la cuarta edición WHO 
figuraba como entidad provisional el “linfoma sí-
mil-Burkitt con aberración del 11q”, llamado así por 
su semejanza clínica, morfológica e inmunofenotí-
pica con el LB. Posteriormente ha sido demostrado 
que estos linfomas tienen mutaciones asociadas a los 
LDCGB sin las típicas mutaciones del linfoma Bur-
kitt. Debido a estos estudios moleculares, ha sido 
separada del LB, siendo reconocida para el grupo 
ICC como entidad provisional bajo el nombre de 
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“linfoma de células grandes B con aberración del 
11q” y en la quinta edición WHO como “linfoma de 
células B de alto grado con aberración del 11q”(2,3,11).
Se están utilizando regímenes estándar e intensivos 
con resultados alentadores en pacientes con linfo-
ma difuso de células B grandes, linfoma de Burkitt, 
linfoma de Hodgkin y linfoma primario del sistema 
nervioso central(2,3,9). Los regímenes de quimiotera-
pia de alta intensidad han mejorado significativa-
mente la supervivencia global de los pacientes con 
linfoma de Burkitt y, por ello, las recomendaciones 
terapéuticas actuales ofrecidas por la National Com-
prehensive Cancer Network incluyen regímenes mul-
ti farmacológicos con profilaxis del SNC: R-hyper-
CVAD, CODOX-M/IVAC con o sin rituximab, y 
EPOCH ajustado a la dosis con rituximab. En los 

países desarrollados, la tasa global de curación del 
LB esporádico es cercana al 90% en la población pe-
diátrica y de adultos jóvenes(3,7,8,10,11).
Desde la llegada de la terapia antirretroviral combi-
nada, los resultados del tratamiento de los pacientes 
con linfoma relacionado con el VIH han mejorado, 
siendo como los del LB esporádico.

Caso clínico
Paciente masculino de 27 años, con antecedentes 
de infección por VIH diagnosticado en 2016, sin 
tratamiento hasta el ingreso, presentaba carga viral 
>240000 copias y CD4 >600. Refería cuadro clíni-
co de 4 meses de evolución caracterizado por masa 
maxilar derecha en crecimiento, junto con pérdida 
de peso y sudores nocturnos (Figuras 1-3).

Figura 1. Masa maxilar derecha

Figura 2. Masa maxilar derecha que deforma el 
lado derecho del labio superior.

Figura 3. Masa maxilar derecha. Ptosis palpebral 
derecha. Oftalmoplejía.
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Al examen físico presentaba una masa de consisten-
cia dura y fija en la región maxilar derecha que se 
extendía a la región malar, ptosis palpebral ipsilate-
ral, compromiso de la cavidad oral con deformación 
de la mucosa del maxilar superior derecho, y a nivel 
abdominal presentaba dolor generalizado tipo cóli-
co de intensidad moderada, que fue progresando y 
se localizó en fosa ilíaca derecha.
Se realizó TAC de área maxilofacial, observando en 
la hemicara derecha una masa de densidad de par-
tes blandas en la región nasolabial, labio superior y 
que se extendía hacia la cavidad oral, de aproxima-
damente 9 x 6 x 5 cm, con afectación del reborde 
alveolar superior, paladar óseo, suelo del seno maxi-
lar y pterigoideo ipsilateral. Hipertrofia de cornetes 
nasales inferiores.

En la RMN de senos paranasales la topografía del 
hemimaxilar superior derecho mostraba una lesión 
tumoral expansiva de baja señal en T1 a señal in-
termedia en T2-Flair que se desprendía de la región 
gingival vestibular y palatina de las encías 14 a 11 
con dimensiones aproximadas de 4 cm de largo a 3.8 
cm transversales, con cambios en las trabéculas al-
veolares y aumento del espacio del ligamento perio-
dontal con extensión hacia la base del seno maxilar 
ipsilateral con infiltración y erosión (Figura 4-6).
RMN cerebro y estructuras vasculares intracranea-
les y de cuello sin alteraciones.
TAC pelvis y abdomen, hígado de tamaño aumen-
tado, bordes regulares, densidad homogénea. Asas 
intestinales distendidas de paredes gruesa con líqui-
do en su interior.

 Figura 4 y 5. Resonancia magnética de senos paranasales y cara. Corte axial. Muestra una lesión tumoral 
expansiva hemimaxilar superior derecha

Figura 6. Resonancia magnética de senos paranasales y cara. Secuencia sagital muestra una masa mayor-
mente sólida en región maxilar derecha
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TAC tórax, sin adenopatías.
Examen de laboratorio: hematocrito 34,3%, hemoglo-
bina 11,1 g/dL, volumen corpuscular medio 76,4 fL, 
leucocitos 4,39 K/µL, neutrófilos 2,26 K/µL, plaquetas 
529000 /µl, tiempo de protrombina 12,1 seg., INR: 
1,01, fibrinógeno 387,83 mg/dl, TTP 26,4 seg., glucosa 
79,90 mg/dl, cloro 103 mmol/L, urea 8,20 mg/dl, crea-
tinina 0,52 mg/dl. Carga viral del VIH 2.760 copias.
Se tomó biopsia de lesión maxilar y medula ósea para 
arribar al diagnóstico. Durante la evolución el pacien-
te presentó dolor abdominal progresivo, por lo que 
tuvo que ser intervenido quirúrgicamente de urgen-
cia, realizándose una apendicectomía con biopsia de 
ganglio linfático mesentérico, encontrando como ha-
llazgos quirúrgicos la presencia de abundantes gan-
glios linfáticos mesentéricos, colónicos e intestinales, 
y una masa de 40 cm a nivel de la válvula ileocecal 
obstruyendo la luz intestinal (Figuras 7, 8).
Biopsia de médula ósea, libre de infiltración neoplá-
sica.
Biopsia de masa de la región maxilar derecha in-
forma de linfoma no Hodgkin de células grandes 
de tipo Burkitt. CD5 y ciclina D1 negativos; CD10, 
BCL-2, BCL-6, CD20 y Ki-67 positivos.
Biopsia de ganglio linfático mesentérico, diagnós-
tico: hallazgos histológicos compatibles con linfo-
ma no Hodgkin difuso, inmunofenotipo B de alto 
grado: CD79a, CD19 positivo. Estudios inmunohis-
toquímicos: 1) CD19: positivo focal 5%. 2) CD79a: 

positivo 100%. 3) BCL-2: positivo focal 2%. 4) BCL-
6: negativo. 5) Ciclina D1: negativa. 6) CD3: positivo 
90%. 7) CD5: positivo 5%. 8) CD10: positivo 90%. 9) 
Ki-67: 100% (alto).
Citometría de flujo de líquido cefalorraquídeo 
(LCR). Se estudiaron los siguientes marcadores 
lambda, CD8, kappa, CD56, CD4, CD19, CD3, 
CD14, CD38, CD45. En la adquisición de 40.225 
eventos totales, se detectaron células B neoplási-
cas, correspondientes al 11,91% del total de células 
viables evaluadas. Los parámetros de dispersión de 
luz (FSC/SSC) muestran células de gran tamaño y 
complejidad interna intermedia. Expresa CD45+, 
CD19+, CD20 débil, kappa+ débil; y negativo a 
CD3, CD14, lambda. Conclusiones: infiltración me-
ningoencefálica del LCR por 11,91% de células B 
maduras con fenotipo patológico.
Por lo tanto, se realizó diagnóstico de linfoma de 
Burkitt, estadío EIVB, se inició rápidamente trata-
miento con el esquema R-hyper-CVAD y quimio-
terapia intratecal, asociado a terapia antirretroviral. 
El paciente recibió un total de seis ciclos de junio 
de 2020 a marzo de 2021 con buena tolerancia, 
logrando remisión metabólica completa, desapa-
rición de la masa maxilar, de la ptosis palpebral y 
región abdominal con estudio de líquido cefalo-
rraquídeo de control sin evidencia de infiltración 
meningoencefálica por células B patológicas y carga 
viral de VIH < 40 copias (Figura 9 y 10).

Figura 7. Tumor de intestino delgado de aproxi-
madamente 40 cm a nivel de la válvula ileocecal, 

obstruyendo la luz intestinal.

Figura 8. Tumor de intestino delgado.
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Discusión
El linfoma de Burkitt es poco frecuente y representa 
aproximadamente el 1-5%. La infrecuencia de estos 
casos es el motivo de la presentación de este trabajo, 
debido a la importancia del diagnóstico y tratamien-
to oportunos por el pequeño número de casos(10,11).
En cuanto a las manifestaciones clínicas del LB re-
lacionado con inmunodeficiencias, la mandíbula, el 
mediastino, los testículos, la piel, la glándula tiroides 
y la mama no se ven afectados con frecuencia. Por 
otro lado, el LB endémico se presenta característica-
mente con una gran lesión de la mandíbula, hincha-
zón periorbitaria o afectación genitourinaria; en estos 
casos, la afectación de la mandíbula se observa predo-
minantemente en niños. En los pacientes infectados 
por el VIH, el 80% de los casos de LNH presentan 
una enfermedad sistémica avanzada, correlacionada 
con niveles elevados de lactato deshidrogenasa. Existe 
una tendencia a la afectación extraganglionar del lin-
foma, como ocurre con otros linfomas relacionados 
con la inmunosupresión, debido a que se trata de un 
linfoma periférico de células B con una tasa de pro-
liferación extremadamente alta. Los sitios frecuentes 
de afectación incluyen el SNC, el tracto gastrointesti-
nal, el hígado y la médula ósea(3,10-14).
En nuestro caso, el paciente presentaba una masa en 

la región maxilar superior derecha, adenopatía me-
sentérica, una masa en el duodeno e infiltración del 
sistema nervioso central.
El tratamiento se estratifica en función de la edad y 
el estadío clínico del paciente y consiste en una qui-
mioterapia combinada intensa, junto con profilaxis 
del SNC, que debe iniciarse lo antes posible tras el 
diagnóstico. Los regímenes de quimioterapia están-
dar, con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina 
y prednisona (CHOP) son inadecuados para tratar 
el linfoma de Burkitt en adultos. Las recomendacio-
nes actuales incluyen regímenes multifarmacológi-
cos con profilaxis del SNC, como R-hyper-CVAD, 
R-CODOX-M / IVAC, R-DA-EPOCH. El metotrexa-
to intratecal está indicado cuando hay evidencia de 
afectación cerebral y de la médula espinal(3,4,6,8,10,15). 
En un estudio multicéntrico de terapia adaptada al 
riesgo con R-DA-EPOCH en adultos con linfoma 
de Burkitt no tratado, los pacientes con afectación 
del LCR tuvieron mayor riesgo de fracaso del trata-
miento. En pacientes con características de alto ries-
go, como afectación del LCR, se debería estudiar la 
adición de agentes dirigidos con penetración en el 
SNC(16). En nuestro caso, elegimos el régimen de qui-
mioterapia R-hyper-CVAD, ya que la combinación 
de rituximab con terapia antirretroviral diaria en 

Figuras 9 y 10. Ausencia de masa maxilar. Respuesta completa al tratamiento quimioterápico.
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linfomas agresivos asociados al VIH aumenta la su-
pervivencia libre de eventos a largo plazo(6,8,15).
Se están investigando nuevos anticuerpos monoclo-
nales: ofatumumab y obinutuzumab (anti-CD20), 
blinatumomab (anti-CD19) e inotuzumab (an-
ti-CD22), así como fármacos experimentales, como 
inhibidores de la histona acetilasa (rapamicina, áci-
do valproico, tubacina), inhibidores de mTOR (tem-
sirolimus), agentes anti-PD-1 y terapias que inhiben 
el oncogén MYC(3).

Conclusiones
En nuestro caso se evidenció una respuesta favora-
ble al tratamiento oportuno realizado, con mejoría 
de su cuadro clínico, mejorando su calidad de vida.

****El paciente fue informado y dio su consenti-
miento para la divulgación clínica de su caso, así 
como para el uso de las fotos asociadas al mismo, 
arriba descritas.
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Resumen
Se presenta el caso de un paciente de 25 años con 
un accidente cerebro vascular (ACV) isquémico 
atípico, sin antecedentes clásicos de riesgo. Ingre-
só por cefalea intensa que evolucionó a paro car-
diorrespiratorio. La tomografía computarizada de 
cerebro reportó múltiples áreas de isquemia en el 
cerebelo y la región occipitotemporal derecha no 
atribuibles a hipoperfusión post-RCP, mientras 
que la resonancia magnética evidenció lesiones 
isquémicas agudas extensas con transformación 

hemorrágica en lóbulos parieto-occipitales bilate-
rales, temporal derecho, hemisferios cerebelosos, 
bulbo raquídeo y otras regiones profundas. Los es-
tudios confirmaron deficiencia grave de antitrom-
bina III (AT) como única causa identificable. Esta 
proteína es clave en la regulación de la coagulación, 
y su déficit provoca hipercoagulabilidad. Este caso 
subraya la necesidad de investigar trastornos de 
coagulación en pacientes jóvenes con trombosis y 
resalta la importancia de un diagnóstico temprano 
y manejo multidisciplinario.
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Abstract
This is the case of a 25-year-old patient with an atyp-
ical ischemic cerebrovascular accident (CVA) and 
no classical risk factors. The patient was admitted 
due to severe headache, which progressed to cardio-
respiratory arrest. A brain CT scan revealed multiple 
ischemic areas in the cerebellum and the right occip-
itotemporal region, not attributable to post-CPR hy-
poperfusion. MRI showed extensive acute ischemic 
lesions with hemorrhagic transformation in the bi-
lateral parieto-occipital lobes, right temporal lobe, 
cerebellar hemispheres, brainstem, and other deep 
regions. Studies confirmed severe antithrombin III 
(AT) deficiency as the only identifiable cause. This 
protein plays a key role in coagulation regulation, 
and its deficiency leads to hypercoagulability. This 
case underscores the importance of investigating 
coagulation disorders in young patients with throm-
bosis and highlights the need for early diagnosis and 
multidisciplinary management.

Introducción
El ACV es la segunda causa de muerte a nivel mun-
dial, asociado principalmente a factores cardiovas-
culares, aunque también puede presentarse en pa-
cientes con trombofilias hereditarias o adquiridas(1).
La AT es sintetizada en hígado, pulmones y riño-
nes, y su función es inactivar de forma progresiva 
e irreversible a la trombina en ausencia de hepari-
na y también a los factores de coagulación IXa, Xa, 
XIa y XIIa. Esta molécula está constituida por alfa-2 
globulina, responsable del 50% de su actividad fun-
cional, complementada por alfa-2 macroglobulina 
y alfa-2 antitripsina, que contribuyen con el otro 
50%(2).
La deficiencia de AT, tiene una incidencia del 0.02 
al 0.2%(3), provoca un estado de hipercoagulabilidad, 
aumentando el riesgo de trombosis venosa profun-
da, tromboflebitis y trombosis de venas cerebrales o 
abdominales, especialmente en pacientes con facto-
res de riesgo como cirugías recientes, traumatismos, 
terapias hormonales o inmovilidad prolongada(6).

Caso clínico
Paciente masculino de 25 años, remitido bajo con-
texto de cefalea súbita e intensa seguido de deterioro 
del estado de consciencia y eventual paro cardio-
rrespiratorio, requiriendo ventilación mecánica in-
vasiva con posterior traqueostomía y gastrostomía 

percutánea. A su ingreso se documentó sepsis de 
foco mixto con cultivo positivo para bacilos Gram 
negativos. Al examen físico, se encontraba en estado 
de mínima consciencia (Glasgow 7/15).
Los exámenes iniciales mostraron leucocitosis 
(34130/uL), anemia grado II según OMS (10.8 g/
dl), tiempos de coagulación prolongados (TP 17.5 
seg, INR 1.31, TPT 31.2 seg), ferritina elevada (1199 
ng/ml), gases arteriales (pH 7.43, PcO2 41.5 mmHg, 
HCO3 27 mmol/L, BE 30 mmol/L) y alteraciones en 
función hepática (AST 164 U/L, ALT 355 U/L) y re-
nal (BUN 47 mg/dl y creatinina 1.15 mg/dl). El he-
mocultivo reveló bacilos gram negativos sin rescate 
microbiológico.
Las imágenes diagnósticas reportaron TAC de crá-
neo que evidenció un evento isquémico cerebeloso 
y occipitotemporal derecho, mientras que el ecocar-
diograma mostró una fracción de eyección reducida 
al 42%. La resonancia magnética de cerebro reportó 
extensas lesiones cortico-subcorticales sugestivas 
de patología vascular isquémica aguda, comprome-
tiendo los lóbulos parieto-occipitales bilateralmente 
y temporal derecho, con signos de transformación 
hemorrágica, en territorio de las arterias cerebrales 
posteriores. Así mismo tiene lesiones de caracterís-
ticas similares en ambos hemisferios cerebelosos, 
bulbo raquídeo y esplenio del cuerpo calloso, como 
también en ganglio basal derecho. La angioresonan-
cia no mostró alteraciones vasculares detectables.
Se inició tratamiento con antibióticos de amplio es-
pectro y heparina de bajo peso molecular a dosis de 
60 UI SC cada 12 horas. Se realizó un diagnóstico 
inicial en conjunto con medicina interna y neuro-
logía de infarto cerebral basilar-ACP bilateral con 
sospecha de trombosis basilar, disección vertebral 
e hipercoagulabilidad. Se realizaron múltiples estu-
dios como anticuerpos antinucleares, anti fosfoli-
pídicos, anticoagulante lúpico, beta 2 glicoproteína 
IgG e IgM en rangos normales, se estudiaron a de-
más otras trombofilias hereditarias incluyendo nive-
les de proteína C, proteína S y mutación del factor 
V de Leiden y mutación del gen de la protrombina.
Ante la presencia de los eventos isquémicos cere-
brales en un paciente joven sin antecedentes clínicos 
relevantes, se inició protocolo de estudio de trombo-
filias adquiridas y hereditarias. Se determinaron los 
niveles de antitrombina III, los cuales fueron infe-
riores a 7.5 mg/dl (valor de referencia 12-28 mg/dl 
por método de inmunoturbidimetría), la medición 
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fue repetida en 2 ocasiones con diferencia de 72 ho-
ras, confirmándose la deficiencia de déficit severo. 
Consideramos un factor de riesgo significativo para 
el desarrollo de trombosis en el contexto clínico del 
paciente. Tras los resultados de los estudios de labora-
torio, las imágenes diagnósticas y la ausencia de otras 
causas en pacientes jóvenes que justificaran los ha-
llazgos y la clínica que presentaba el paciente, se esta-
bleció como diagnóstico definitivo una encefalopatía 
estructural secundaria a isquemia cerebral en múlti-
ples territorios, atribuible a una trombofilia primaria 
causada por un déficit severo de antitrombina III.

Tras su estabilización, el paciente fue remitido a un 
centro de cuidados crónicos para continuar con el 
manejo y la rehabilitación. Actualmente con buen 
desempeño, sin traqueostomía ni gastrostomía, fun-
cionalmente independiente.
Se recomendó la evaluación genética posterior al 
egreso para descartar mutación en el gen SERPINC1, 
asociado al déficit hereditario tipo I y tipo II. El pa-
ciente se encuentra en seguimiento ambulatorio con 
planes de estudio para confirmar o descartar origen 
hereditario. Hasta el momento no disponemos de 
estudios genéticos.

Figura 1. TAC de cráneo: se observan áreas hipodensas extensas en región occipital bilateral y áreas en 
región talámica, indicativas de evento vascular secundario a paro cardíaco.

Fuente, Organización clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.

Figura 2. IRM CEREBRO (T1): se aprecian lesiones hipointensas en región temporo occipital con trans-
formación hemorrágica.

Fuente, Organización clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.
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Figura 5. IRM cerebral (Difusión): persisten lesiones hiperintensas que hablan de evento agudo y/o subagudo

Fuente, Organización clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.

Figura 3. IRM cerebral (T2): lesiones hiperintensas en región temporo occipital bilateral.

Fuente, Organización clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.

Figura 4. IIRM cerebral (T2 Flair): lesiones hiperintensas en región temporo occipital bilateral.

Fuente, Organización clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.
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Discusión
El déficit de antitrombina III es una condición poco 
frecuente pero clínicamente relevante, asociada con 
un alto riesgo de trombosis en diferentes contextos 
clínicos. Este caso subraya la importancia de consi-
derar las trombofilias hereditarias o adquiridas en 
pacientes jóvenes con eventos tromboembólicos atí-
picos, como los descritos en este paciente crítico de 
25 años(7,8).
El déficit de AT puede clasificarse en dos grandes 
categorías: hereditario (tipo I o tipo II) y adquirido. 
El déficit hereditario es poco frecuente, con una pre-
valencia estimada de 1 en 2,000 a 5,000 individuos, 
y se caracteriza por la reducción de la actividad 
funcional (tipo II) o de la concentración plasmáti-
ca (tipo I), suficiente para predisponer a episodios 
trombóticos(7,8). Aunque el paciente no tenía antece-
dentes personales o familiares claros de trombosis, 
es posible que el déficit de AT hereditario se haya 
manifestado bajo el estrés inflamatorio severo. El 
déficit adquirido, por otro lado, se observa más co-
múnmente en condiciones como sepsis, síndrome 
nefrótico, insuficiencia hepática o uso prolongado 
de heparina no fraccionada(9,10).
La AT es un inhibidor clave de la cascada de coa-
gulación, particularmente en la neutralización de 
trombina y los factores Xa y IXa. Su déficit, ya sea 
hereditario o adquirido, genera un estado de hi-
percoagulabilidad que predispone al desarrollo de 
trombosis en el lecho arterial y venoso. Los even-
tos trombóticos en estos pacientes pueden ocurrir 
espontáneamente o ser precipitados por factores adi-
cionales, como infecciones severas, inmovilización o 
traumatismos, todos presentes en este caso(10,11).
En condiciones normales, la AT desempeña un pa-
pel crucial al inactivar de manera progresiva e irre-
versible a la trombina, además de otros factores de 
coagulación mencionados. Este proceso se lleva a 
cabo en conjunto con otras proteínas, como la al-
fa-2-globulina, que neutraliza aproximadamente el 
50% de la trombina(8,10).
Aunque el déficit de AT es típicamente asociado con 
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar 
y trombosis de sitios inusuales (como las venas he-
páticas o mesentéricas), también puede predisponer 
a eventos arteriales isquémicos(9,12). En este pacien-
te, la TAC de cráneo y la resonancia evidenciaron 
múltiples áreas de infarto en el cerebelo y la región 

occipitotemporal derecha. Estas lesiones no eran 
compatibles con un síndrome de hipoperfusión típi-
co del estado post-PCR, lo que planteó la sospecha 
de un estado protrombótico subyacente(7,11).
La isquemia cerebral en jóvenes con trombofilia 
puede ocurrir por embolismos paradójicos, forma-
ción de trombos in situ o por vasculopatías asocia-
das(9,11). En este caso, el déficit de AT probablemente 
contribuyó a una trombosis arterial local o a una 
complicación de origen embólico debido a su estado 
crítico. El deterioro hemodinámico y el estrés infla-
matorio asociados a la sepsis pudieron amplificar el 
riesgo trombótico en este contexto(10,12).
La identificación del déficit en este paciente fue 
crítica para dirigir el manejo. Sin esta intervención, 
los eventos isquémicos habrían progresado, con un 
pronóstico considerablemente peor.
El diagnóstico del déficit de AT en este paciente 
subrayó la importancia de un enfoque sistemático 
para evaluar trombofilias en jóvenes con eventos 
trombóticos inexplicados(9,12). Las pruebas funcio-
nales reportaron niveles <50% que confirmaron el 
déficit. Esta condición probablemente fue un factor 
determinante en el desarrollo de eventos isquémicos 
extensos, incluyendo las áreas cerebrales afectadas, 
lo cual motivó la intensificación del tratamiento an-
ticoagulante con heparina de bajo peso molecular, 
ajustada cuidadosamente para evitar complicacio-
nes hemorrágicas en un paciente ya críticamente 
enfermo(10,12).
El tratamiento con heparina de bajo peso molecular 
fue particularmente relevante en este caso, dada la 
capacidad de esta terapia para inhibir los efectos 
protrombóticos en el contexto de un déficit de AT. 
Sin embargo, en casos más severos o refractarios, 
se podría considerar la administración de concen-
trados de AT para corregir el déficit de manera más 
específica(7,11).

Conclusión
El déficit de antitrombina III, aunque infrecuente, 
debe incluirse en el diagnóstico diferencial de esta-
dos protrombóticos, particularmente en pacientes 
jóvenes con eventos isquémicos en contextos de sep-
sis o estrés crítico. Este caso enfatiza la importancia 
de una evaluación detallada y un enfoque multidis-
ciplinario, crucial para un manejo efectivo y perso-
nalizado de estos casos.
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Resumen
La enfermedad de Castleman constituye un grupo 
heterogéneo de desórdenes linfoproliferativos de 
baja frecuencia. Se clasifica según el número de áreas 
nodales afectadas en diferentes variantes: unicéntri-
ca (UCD) o multicéntrica (MCD). A su vez, puede 
ser idiopática o estar relacionada con infecciones 
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 
y/o el virus herpes humano 8 (VHH8, también lla-
mado herpes virus asociado al sarcoma de Kaposi). 
Ésta última se presenta con una frecuencia estimada 
de 1/100.000 personas. La enfermedad puede tener 
un curso clínico indolente o agresivo, con present-
aciones, en casos graves, de falla multiorgánica. El 
diagnóstico se realiza mediante la identificación de 
alteraciones morfológicas en el ganglio afectado y 

técnicas de inmunohistoquímica (IHQ) con mar-
cación del antígeno LANA-1 para evidenciar la 
presencia del VHH8. La detección del genoma viral 
en muestras de sangre se ha propuesto como un bio-
marcador para predecir el riesgo de recurrencia de 
la enfermedad y así instaurar un tratamiento precoz. 
Describimos el caso clínico de un paciente masculi-
no de 65 años, HIV negativo que presentó en 2018 
síntomas B, sumado a debilidad muscular y poliad-
enomegalias. Rápidamente el cuadro clínico pro-
gresó a falla multiorgánica. Fue diagnosticado con 
enfermedad de Castleman multicéntrica asociada a 
VHH8, para la cual recibió tratamiento, logrando la 
remisión completa. En 2021 presentó una primera 
recaída que, después de recibir un tratamiento dif-
erente, condujo a una segunda remisión. Durante 
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su seguimiento mediante diferentes parámetros bio-
químicos, hacia fines de 2023 y principios del 2024, 
se detectó un aumento sostenido de la carga viral de 
VHH8. Debido a que el paciente no presentó sínto-
mas adicionales ni nuevos hallazgos en los estudios 
de imágenes, se decidió una conducta expectante y 
monitoreo estricto. Existen reportes que sugieren 
que la reactivación viral podría predecir la recaí-
da clínica de la enfermedad, incluso planteándose 
posibles estrategias preventivas tempranas frente a 
este evento, pero actualmente no hay un consenso 
sobre su aplicación sistemática en la práctica clínica.
Consideramos que podría ser relevante el segui-
miento de la carga viral de VHH8 en pacientes con 
enfermedad de Castleman a lo largo de su trata-
miento. Sin embargo, dada la baja prevalencia de la 
enfermedad, es necesario el estudio de un número 
mayor de casos para poder establecerlo.

Summary
Castleman disease constitutes a heterogeneous 
group of low-frequency lymphoproliferative disor-
ders. It is classified based on the number of affect-
ed nodal areas into different variants: unicentric 
(UCD) or multicentric (MCD). In turn, it can be 
idiopathic or associated with infections by the hu-
man immunodeficiency virus (HIV) and/or human 
herpesvirus 8 (HHV-8, also known as Kaposi's sar-
coma-associated herpesvirus). The latter has an esti-
mated frequency of 1 in 100,000 people. Castleman 
disease can exhibit an indolent or aggressive clinical 
course, with severe cases leading to multi-organ fail-
ure. Diagnosis is based on identifying morpholog-
ical abnormalities in the affected lymph node and 
immunohistochemistry (IHC) techniques using 
LANA-1 antigen staining to confirm the presence 
of HHV-8. Detection of the viral genome in blood 
samples has been proposed as a biomarker to predict 
disease recurrence risk, enabling early treatment ini-
tiation. We present the clinical case of a 65-year-old 
male patient, HIV-negative, who in 2018 developed 
B symptoms along with muscle weakness and gener-
alized lymphadenopathy. The clinical picture rapidly 
progressed to multiorgan failure. He was diagnosed 
with HHV-8-associated multicentric Castleman 
disease, for which he received treatment, achieving 
complete remission. In 2021, the patient experi-
enced his first relapse, which, after receiving a dif-
ferent treatment, led to a second remission. During 

follow-up through various biochemical parameters, 
a sustained increase in HHV-8 viral load was de-
tected between late 2023 and early 2024. Since the 
patient did not exhibit additional symptoms or new 
findings on imaging studies, a decision was made to 
adopt a watchful waiting approach with strict mon-
itoring. Reports suggest that viral reactivation could 
predict clinical relapse of the disease, with potential 
early preventive strategies being proposed for this 
event. However, there is currently no consensus on 
its systematic application in clinical practice. We be-
lieve that monitoring HHV-8 viral load in patients 
with Castleman disease throughout their treatment 
could be relevant. However, given the low preva-
lence of the disease, a larger number of cases needs 
to be studied to establish this.

Introducción
La enfermedad de Castleman constituye un grupo 
heterogéneo de desórdenes linfoproliferativos de 
baja frecuencia, actualmente agrupados bajo la ca-
tegoría “Lesiones tipo tumorales con predominio de 
células B”. Se clasifica en diferentes variantes según 
el número de áreas nodales afectadas: unicéntrica 
(UCD) o multicéntrica (MCD)(1,2). A su vez, puede 
ser idiopática o estar relacionada con infecciones 
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 
y/o el virus herpes humano 8 (VHH8, también lla-
mado herpes virus asociado al sarcoma de Kaposi). 
Ésta última se presenta con una frecuencia estimada 
de 1/100.000 personas(3,4).
El VHH8 infecta a las células B y plasmoblastos, 
donde persiste en estado de latencia. Los principa-
les síntomas clínicos son mediados por el aumento 
de IL-6, asociados al mimetismo molecular de vIL-
6 (interleuquina 6 viral). Durante la infección lítica 
(o fase replicativa), y en menor grado durante la in-
fección latente, las células B infectadas por VHH8 
segregan vIL-6 que activa al receptor IL-6 humano 
(gp130) sin necesitar de su correceptor (gp80), a di-
ferencia de la IL-6 humana. Se ha observado que, en 
algunos casos, las células infectadas con HHV-8 son 
altamente proliferativas y pueden fusionarse para 
formar los llamados "microlinfomas" o dar lugar a 
un linfoma difuso de células B grandes o linfoma 
primario de efusiones (4).
Clínicamente esta entidad se caracteriza por la pre-
sencia de adenomegalias, hepatoesplenomegalia, 
falla renal, reactantes de fase aguda aumentados 
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(principalmente proteína C), anemia, hipergam-
maglobulinemia policlonal y síntomas B (fiebre, 
sudoración y pérdida de peso). La enfermedad de 
Castleman unicéntrica es de curso benigno y su pro-
nóstico es bueno, a diferencia de la multicéntrica, la 
cual suele requerir tratamientos más agresivos. En 
casos graves puede observarse falla multiorgánica de 
rápida instauración.
El diagnóstico anatomopatológico se realiza me-
diante la identificación morfológica en el ganglio 
afectado de hiperplasia folicular y/o vascular, regre-
sión de los centros germinales, capilares hialiniza-
dos, así como expansión y distribución concéntri-
ca de las células en la zona del manto(5). Mediante 
técnicas de inmunohistoquímica (IHQ) con marca-
ción del antígeno LANA-1 (latent nuclear antigen) 
es posible detectar presencia o ausencia del VHH8. 
Aproximadamente el 30% de los linfocitos B alrede-
dor del centro germinal suelen estar infectados con 
VHH8, que están restringidos a la expresión de ca-
dena liviana IgMλ(6). La detección del genoma viral 
en muestras de sangre se ha propuesto como un bio-
marcador para predecir el riesgo de recurrencia de 
la enfermedad y así instaurar un tratamiento precoz 
o preventivo(7,8).

Caso clínico
Paciente masculino de 65 años, HIV negativo, oriun-
do de Bolivia, que presentó en julio de 2018 sínto-
mas B como astenia, pérdida de peso, fiebre y su-
doración nocturna, sumado a debilidad muscular y 
poliadenomegalias. Presentó una evolución rápida 

que progresó a falla multiorgánica, por lo que fue 
evaluado en un centro médico en Chile, arribando al 
diagnóstico de enfermedad de Castleman multicén-
trica (MCD) asociada a VHH8. Realizó tratamiento 
con metilprednisolona, rituximab y etopósido, lo-
grando remisión completa de la enfermedad.
En febrero de 2019 decidió continuar el seguimiento 
médico de su enfermedad en nuestra institución. En 
dicho momento se encontraba asintomático, sin pa-
rámetros de actividad de la enfermedad y con carga 
viral de VHH8 no detectable. En diciembre de 2020 
presentó recaída de la enfermedad con síntomas B, 
citopenias y valores de ferritina elevados. Se realizó 
una nueva biopsia escisional, en la cual se confirmó 
el diagnóstico mediante morfología e IHQ, eviden-
ciando alteraciones en el tejido y células LANA-1 
positivas en la zona del manto (Figuras 1 y 2). Adi-
cionalmente, se realizaron estudios complementarios 
y de laboratorio para la evaluación del estado de la 
enfermedad. En estudios por imágenes se observaron 
ganglios linfáticos aumentados en zona infra y supra 
diafragmática, hepato-esplénicos y mediastinales. 
Recibió tratamiento con rituximab y doxorrubicina 
liposomal, logrando una segunda remisión completa.
Durante el período comprendido entre diciembre 
2020 y abril 2024, se realizó el seguimiento con carga 
viral (CV) de VHH8 plasmática por PCR en tiempo 
real (TIB MOLBIOL-Roche) y parámetros inflama-
torios como eritrosedimentación (VSG), proteína C 
reactiva (PCR), hemoglobina (Hb), lactato deshi-
drogenasa (LDH) y ferritina (Tabla 1).
Estos parámetros se mantuvieron no detectables 

Figura 1. Biopsia de ganglio axilar derecho.
Corte histológico teñido con hematoxilina eosina (40x). Se observa un folículo linfoide con centro germi-

nal atrófico e hiperplasia de la zona del manto con linfocitos dispuestos en capas concéntricas.
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Figura 2. Biopsia de ganglio axilar derecho.
Inmunomarcación para LANA-1 (40x). Se observa positividad en células de la zona del manto.

Tabla 1. Parámetros bioquímicos de seguimiento.
Fecha 

(mes/año)
CV

copias/ml
CV

LOG
Hb

(gr/dl)
VSG

(mm/hr)
PCR

(mg/L)
LDH
(U/L)

Ferritina
(ng/ml)

12/2020 522 2.72 9.7 42 9.44 178 5722.06
02/2021 < 200 < 2.3 11.9 43 1.44 255 1034
03/2021 < 200 < 2.3 12.9 41 1.22 305 674
05/2021 < 200 < 2.3 12.5 74 51.2 164 909
08/2021 < 200 < 2.3 - - - - -
02/2022 < 200 < 2.3 12.6 34 3.5 175 524
03/2023 < 200 < 2.3 15.1 16 < 1.00 - 75
05/2023 200 2.3 15.1 21 < 1.00 148 107
11/2023 806 2.9 15.8 27 1 156 111
01/2024 1048 3.02 13.9 24 7.07 123 173
02/2024 1280 3.1 15.2 25 2.8 141 162
03/2024 320 2.57 14.6 26 6.3 194 274
04/2024 < 200 < 2.3 14 40 6.3 129 279

VN: 13-17 VN: 0-20 VN: < 5 VN: 125-220 VN: 18-300
*Cv<200 o no detectable. 

Abreviaturas. CV: carga viral, Hb: hemoglobina, VSG: velocidad de sedimentación globular, PCR: proteína C reacti-
va, LDH: lactato deshidrogenasa.

o dentro de los valores de referencia hasta fines de 
2023, cuando se observó un aumento de CV: 806 
(2.9 log) copias/ml (11/2023), 1048 (3,02 log) co-
pias/ml (01/2024) y 1280 (3,1 log) copias/ml, lo que 
podría asociarse a una reactivación viral. Ante estos 
resultados, se discutió el inicio precoz del tratamien-
to. Sin embargo, debido a que el paciente no presen-
taba ningún otro síntoma o signo de actividad de la 
enfermedad, y valores normales de PCR, se decidió 
una conducta expectante y seguimiento estricto. En 
estudios posteriores se evidenció descenso de CV: 

380 (2,57 log) copias/ml (03/2024) y <200 (<2,3 log) 
copias/ml (04/2024).

Discusión y conclusiones
Debido a la baja prevalencia del VHH8, su detec-
ción es poco frecuente en laboratorios clínicos, pero 
es relevante considerar el seguimiento de la CV en 
pacientes con enfermedad de Castleman asociada a 
este virus, de manera tal de monitorizar la respuesta 
al tratamiento.
Se plantea la hipótesis de que el estado 
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hiperproliferativo inducido por el VHH8 puede ge-
nerar la acumulación de mutaciones en los genomas 
de las células B infectadas, que permite su supervi-
vencia y, con el tiempo, pueden llegar a convertirse 
en un linfoma manifiesto.
Existen reportes que sugieren que la reactivación 
viral puede preceder a la actividad manifiesta de la 
enfermedad. Recientemente se publicó un trabajo 
en el cual el aumento de 3 log en la CV del VHH8, 
un nivel sérico de PCR ≥ 20 mg/L, y el status negati-
vo de HIV se asociaron de manera independiente al 
riesgo de recaída de la enfermedad en los 2 siguien-
tes años, si bien alrededor del 50% de los pacientes 

no progresaron(8). En la actualidad no existe un con-
senso sobre la conducta médica a tomar frente a la 
evidencia de reactivación viral en pacientes asinto-
máticos y sin enfermedad manifiesta. La conducta 
debe ser individualizada en cada caso particular, pu-
diéndose plantear el uso de rituximab monoterapia 
como estrategia preventiva en pacientes que presen-
tan aumento sostenido de la carga viral de VHH8, 
sin enfermedad clínicamente manifiesta. Sin embar-
go, es necesario contar con mayor evidencia para 
comprender mejor el seguimiento y tratamiento de 
los pacientes con esta entidad.
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Resumen
Glofitamab es un anticuerpo biespecífico CD20xCD3 
aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento 
del linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) 
recaído/refractario (R/R), mostrando altas tasas de 
respuesta completa y supervivencia prolongada. Su 
principal evento adverso es el síndrome de liberación 
de citocinas, generalmente leve. En monoterapia los 
pacientes con LDCGB R/R alcanzan una respuesta 
completa de 40%, mientras que en combinación con 
quimioterapia (Glofit-GemOx y Glofit-R-ICE) mejo-
ra significativamente la supervivencia global y la tasa 
de respuesta. En primera línea, su combinación con 
R-CHOP ha demostrado alta eficacia en pacientes 
de alto riesgo. Un desafío emergente es la pérdida de 
CD20 tras el tratamiento, lo que podría comprometer 
su eficacia. A pesar de no estar aprobado aún por AN-
MAT, glofitamab representa una opción prometedora 
para pacientes con LDCGB en Argentina, especial-
mente en ausencia de acceso a CAR-T.

Summary
Glofitamab is a bispecific CD20xCD3 antibody ap-
proved by the FDA and EMA for the treatment of 
relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma 
(R/R DLBCL), demonstrating high complete re-
sponse rates and prolonged survival. Its main ad-
verse event is cytokine release syndrome, usually 
mild. As monotherapy, in patients with R/R DLB-
CL it achieves 40% complete response rate, while 
in combination with chemotherapy (Glofit-GemOx 
and Glofit-R-ICE), it significantly improves overall 
survival and response rates. In the first-line setting, 
its combination with R-CHOP has shown high effi-
cacy in high-risk patients. An emerging challenge is 
the loss of CD20 after treatment, which may affect 
its efficacy. Although not yet approved by ANMAT, 
glofitamab represents a promising option for DLB-
CL patients in Argentina, especially in the absence 
of access to CAR-T therapy.
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Reseña de la molécula:
Glofitamab es un anticuerpo biespecífico 
CD20xCD3 (BiTE) que redirige linfocitos T para 
eliminar células B malignas (Figura 1). En un estu-
dio de fase II (NCT03075696) en pacientes con lin-
foma difuso de células grandes B (LDCGB) recaído 
/refractario (R/R), mostró altas tasas de respuesta 
completa y respuestas duraderas con un perfil de 
toxicidad manejable(1). A raíz de estos resultados, la 
FDA y la EMA aprobaron glofitamab para pacientes 
con LDCGB R/R que hayan recibido al menos dos 
líneas de tratamiento previas. Aún el tratamiento no 
se encuentra aprobado por la ANMAT, aunque va-
rios pacientes han sido tratados en la Argentina bajo 
un programa de uso compasivo.
El esquema terapéutico consiste en una dosis de 
obinutuzumab (1000 mg) en el día 1 del ciclo 1 (D1, 
C1) para reducir el riesgo de síndrome de liberación 
de citocinas. Luego, glofitamab intravenoso con do-
sis escalonadas en C1 (2.5 mg en D8, 10 mg en D15), 
seguido de la dosis objetivo de 30 mg desde C2 hasta 
C12 en ciclos de 21 días.
El evento adverso más común fue el síndrome de 
liberación de citocinas (SLC) en 63% de los pacien-
tes, principalmente tras las primeras tres dosis. La 
mayoría de los casos fueron leves (grado 1 en 47%, 
grado 2 en 12%), mientras que los casos graves fue-
ron raros (grado 3 en 3%, grado 4 en 1%).  La pre-
medicación con dexametasona redujo la incidencia 

de SLC en comparación con el uso de cualquier glu-
cocorticoide (48% vs. 68%). Es importante destacar 
que ante un SLC grado 2 (fiebre e hipotensión) es 
imperativo iniciar con terapia con tocilizumab 8 
mg/kg (máxima dosis 800 mg) que se puede admi-
nistrar hasta 2 veces en el mismo día con un tiempo 
entre ambas dosis mínimo de 8 horas. Es por esto 
que actualmente se sugiere contar con al menos dos 
dosis de tocilizumab en la institución antes de ini-
ciar la administración de cualquier tipo de BiTE(2). 
Eventos neurológicos compatibles con síndrome de 
neurotoxicidad asociado a células efectoras inmu-
nitarias (ICANS, Inmune effector cell-associated 
neurotoxicity) ocurrieron en 8% de los pacientes, 
con 3% presentando eventos de grado 3 o superior. 
Si bien estos eventos adversos representan un nuevo 
desafío, el manejo de estos se encuentra estandariza-
do según grado severidad lo que facilita su abordaje.

Glofitamab monoterapia:
Recientemente en el Congreso de la Sociedad Ame-
ricana de Hematología (ASH) 2024 se presentó el 
seguimiento a los 3 años de los pacientes con LD-
CGB R/R a más de dos líneas que recibieron glofi-
tamab monoterapia. El objetivo primario fue la tasa 
de respuesta completa (RC) evaluada por un comité 
independiente según los criterios de Lugano 2014. 
También se analizaron la supervivencia libre de 
progresión (SLP) y la supervivencia global (SG) en 

Figura 1. 

Adaptado de “Dickinson MJ, Carlo-Stella C, Morschhauser F y col. Glofitamab for Relapsed or Refractory Diffuse 
Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med 2022;387:2220–2231”
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pacientes con RC al final del tratamiento. Se evaluó 
la cinética de ADN tumoral circulante (ctDNA) me-
diante secuenciación de última generación (NGS) y 
se analizó la recuperación inmunológica con recuen-
to de células B CD19+ mediante el ensayo TBNK. Se 
incluyeron 155 pacientes, de los cuales 154 recibie-
ron al menos una dosis de glofitamab. Treinta y tres 
porciento de los pacientes y 84% eran reactarios a 
la última terapia. La RC evaluada fue de 40% y la 
respuesta global (RC y RP) de 52%. Para el grupo 
de pacientes que alcanzaron RC la SLP a 2 años fue 
de 57% y la SG de 77%. En la misma actualización 
se describió que la recuperación de células B e in-
munoglobulinas comienza alrededor de los 12-18 
meses posteriores al fin del tratamiento. En pacien-
tes con RC al final del tratamiento y evaluables para 
ctDNA (27 de 45; 60%), se observó una disminución 
rápida y sostenida de ctDNA, mantenida incluso 12 
meses después del tratamiento. El perfil de seguri-
dad fue similar a las presentaciones previas(3).

Glofitamab en combinación con quimioterapia
Después de demostrar su eficacia en tercera línea y 
en monoterapia, se comenzaron a desarrollar distin-
tas combinaciones con quimioterapia en segunda y 
primera línea.
El estudio fase 3 STARGLO evaluó glofitamab más 
gemcitabina-oxaliplatino (Glofit-GemOx) frente 
a rituximab-GemOx (R-GemOx) en pacientes con 
LDCGB R/R no elegibles para trasplante. Se incluye-
ron 274 pacientes de 62 centros en 13 países.
Los resultados mostraron que Glofit-GemOx 
mejoró significativamente la supervivencia global en 

comparación con R-GemOx. En el análisis primario 
(mediana de seguimiento de 11,3 meses), la media-
na de SG no fue estimable para Glofit-GemOx (IC 
95%: 13,8 meses-NE) frente a 9,0 meses con R-Ge-
mOx (HR 0,59; p=0,011). En el análisis actualizado 
(seguimiento de 20,7 meses), la mediana de SG con 
Glofit-GemOx fue de 25,5 meses versus 12,9 meses 
con R-GemOx (HR 0,62) (Figura 2).
El 44% de los pacientes expuestos a glofitamab de-
sarrolló síndrome de liberación de citocinas, mayor-
mente leve. Las muertes relacionadas con el trata-
miento fueron del 3% en el grupo Glofit-GemOx y 
del 1% en R-GemOx(4).
Es así, como este tratamiento demostró ser signifi-
cativamente superior al tratamiento estándar para 
pacientes no candidatos a trasplante de progenito-
res hematopoyéticos, presentando una diferencia 
estadísticamente significativa de gran magnitud en 
sobrevida global. Próximamente a aprobarse en la 
Argentina esta combinación desafiará nuestros es-
tándares de tratamiento para probablemente en con-
vertirse en uno.
Otra combinación interesante para la segunda línea 
terapéutica es la de Glofitamab R ICE desarrollada 
para pacientes elegibles a trasplante de progenitores 
hematopoyéticos o terapia CAR-T quienes necesitan 
una terapia de rescate previo al procedimiento. El 
estudio fase Ib (GO43693) evaluó glofitamab com-
binado con R-ICE (Glofit-R-ICE). Se incluyeron 41 
pacientes (mediana de edad: 66 años, 71% hombres). 
El subtipo más común fue LBDCG NOS (70,7%), 
con enfermedad extranodal en el 39%. La mediana 
de duración del tratamiento con glofitamab fue de 

Figura 2.
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28 días. A discreción del investigador los pacientes 
recibieron 2 a 3 ciclos del tratamiento. La tasa de 
respuesta global (ORR) fue del 78,1% (IC 95%: 60,0-
90,7) y la tasa de respuesta completa del 68,8% (IC 
95%: 50,0-83,9). El evento adverso más común fue 
el síndrome de liberación de citocinas (48,8%, todos 
grados 1-2), sin casos de grado ≥3. Infecciones ocu-
rrieron en el 19,5% y eventos adversos grado 3/4 en 
el 61%, siendo la trombocitopenia el más frecuente 
(26,8%). Se reportaron eventos adversos graves en el 
41,5%, sin muertes relacionadas con el tratamiento. 
Un paciente discontinuó glofitamab debido a even-
tos adversos(5).
Esta combinación si bien se encuentra aún en pleno 
desarrollo impresiona ser sumamente prometedora 
en nuestro contexto latinoamericano en donde res-
catar a los pacientes con LDCGB R/R sin tener acce-
so a CAR-T y siendo inclusive candidatos a trasplan-
te se presenta como un desafío terapéutico. Sabemos 
que de los pacientes recaídos / refractarios solo la 
mitad será elegible a trasplante y de estos pacientes 
solo otros 40-50% responderán a terapia de salvata-
je con los regímenes de poliquimioterapia disponi-
bles(6). Esta combinación si bien no cuenta con rama 
comparadora impresiona aumentar este último nú-
mero a un 70% con 3 ciclos de tratamiento.
Por último, la combinación de glofitamab con 
R-CHOP en primera línea en estudios fase Ib y II 
demostró alta eficacia inclusive en pacientes de alto 
riesgo. En el ensayo NP40126, la combinación Glofit 
+ R-CHOP tras un seguimiento mediano de 17.1 me-
ses, presentó una tasa de ORR de 92.9% y respuesta 
metabólica completa de 83.9%, con un 91.5% de res-
puestas completas en curso a 12 meses. Los eventos 
adversos (AEs) fueron similares a análisis previos: 
AEs grado ≥3 en 75% de los pacientes, con AEs graves 
relacionados con Glofit en 10.7%. El SLC se presentó 
en una frecuencia de 10.7%, sin casos grado ≥3. La 
neutropenia (46.4%) y las infecciones (48.2%) fueron 
los efectos más comunes(7).
En otro estudio randomizado fase II COALITION 
se comparó glofit-R-CHOP contra glofit-pola-R-
CHP en pacientes de alto riesgo. Se demostró alta 
eficacia de ambos esquemas con perfil de seguridad 
conocido. La tasa de respuesta global de ambos es-
quemas fue 100% (RC 92%).  La SLP/SG a 12 meses 
fue 88%/96% y 95%/97%, respectivamente. De esta 
forma no se encontró una diferencia en eficacia en-
tre ambos esquemas(8). Por ende, con el seguimiento 

presentado hasta ahora, impresiona que el agregado 
de polatuzumab no sumaria eficacia al esquema glo-
fitamab-R-CHOP.
Por último y todavía en reclutamiento acti-
vo, se encuentra el estudio SKYGLO (GO44145; 
NCT06047080), es un ensayo fase III, multicéntri-
co, abierto y aleatorizado que compara glofitamab + 
Pola-R-CHP frente a Pola-R-CHP solo en pacientes 
con DLBCL CD20+ no tratados previamente. In-
cluirá aproximadamente 1130 pacientes de 18 a 80 
años, con criterios de riesgo intermedio-alto. El tra-
tamiento consistirá en 8 ciclos de 21 días. El grupo 
experimental recibirá glofitamab (ciclos 2-8) más 
Pola-R-CHP (ciclos 1-6), mientras que el grupo con-
trol recibirá Pola-R-CHP (ciclos 1-6) y rituximab 
(ciclos 7-8)(9). El enrolamiento comenzó en septiem-
bre / 2023 y esperaremos ansiosos los resultados sa-
biendo que hasta ahora la única combinación que ha 
logrado superar al R CHOP fue Pola-R-CHP aunque 
por un beneficio marginal de 6% en SLP (Tabla 1).

Pérdida del CD20
Recientemente se empezó a poner en foco la necesi-
dad de evaluación del marcador CD20 en las biop-
sias de LDCGB tanto previo al inicio del tratamiento 
con glofitamab como posterior al mismo ante una 
recaída o progresión. En un artículo recientemen-
te publicado en la British Journal of Haematology 
se abordó esta problemática. El estado de CD20 se 
investigó como un posible mecanismo de resisten-
cia mediante biopsias tomadas antes del tratamien-
to con glofitamab y en el momento de la recaída o 
progresión de la enfermedad. Antes de recibir glo-
fitamab, 28 de 32 pacientes (87%) con biopsias dis-
ponibles eran CD20 positivos, mientras que 4 de 32 
(12%) eran CD20 negativos. Entre los cuatro pacien-
tes que no expresaban CD20 antes del tratamiento, 
dos alcanzaron una respuesta parcial como mejor re-
sultado, mientras que los otros dos presentaron pro-
gresión de la enfermedad(10). Como podemos apre-
ciar una respuesta menor a la reportada. De manera 
similar recientemente se presentó una experiencia 
del mundo real de uso de anticuerpos biespecificos 
en pacientes con LDCGB en donde se demostró que 
los pacientes con CD20 negativos previo al inicio del 
tratamiento con BiTEs presentan menor tasa de res-
puesta(11). La mediana de SLP en estos pacientes con 
CD20 negativos que iniciaban un tratamiento con 
BiTEs fue de 1.1 meses (vs. 3.4 con CD20 positivo, p 
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Tabla 1.
Estudios clínicos Población Efectos Adversos Eficacia

Tercera 
Línea

Estudio fase II  
NCT03075696
Glofitamab monote-
rapia

154 pacientes
33% CAR-T previo
84% refractaria a última 
línea

SLC en 63% (grado 1 en 
47%, grado 2 en 12%, 
grado 3 3%)
ICANS 8% (3% grado 3)
Neutropenia 38%

RC 40% SLP a 2 años 
57% y SG 77%

Segunda 
Línea

Estudio fase III
STARGLO
Glofit R GemOx vs R 
GemOx

274 pacientes
No elegibles a trasplante
67% refractarios primarios

SLC 44% 
ICANS 2%
Neutropenia 30% / 28%

Glofit R GemOx 
Mediana SG 25.5 meses 
vs 12.9 R GemOx
HR 0.62 (0.43-0.88) p 
0.0064

Estudio fase Ib 
GO43693
Glofit R ICE

41 pacientes
Elegibles a terapia celular 
(CART o Trasplante)
31% refractarios primarios

SLC 48.8%
Neutropenia 35%
Discontinuación de trata-
miento 9%

ORR 78.1%
RC 68.8%

Primera 
Línea

Estudio fase Ib 
NP40126
Glofit R CHOP

56 pacientes
1 ciclo de RCHOP previo 
al glofitamab
IPI >2 67% 

SLC 10.7
Neutropenia 48%

RC 91.5%

Estudio fase II
COALITION
Glofit R CHOP 
(A) vs Glofit Pola 
RCHP(B)

80 pacientes
IPI ≥3, NCCN-IPI ≥4 
Doble hit 11%
1 ciclo de RCHOP previo

Neutropenia febril rama 
A 0%; rama B 15%

ORR 100% (RC92%) 
ambos esquemas
SLP/SG 88%/96% en la 
rama A
95% y 97% en la rama B

Estudio fase III
SKYGLO
Glofit R CHOP vs 
Pola R CHP

1130 pacientes de 18 a 
80 años con criterios de 
riesgo intermedio-alto

Sin resultados aún, en 
fase de enrolamiento

< 0.001) y la SG fue de 1.3 meses (vs. 13 con CD20, 
p < 0.001). Ambos números como podemos ver son 
significativamente inferiores a los pacientes CD20 
positivos que iniciaban el tratamiento. Es crucial in-
vestigar los mecanismos que conducen a la pérdida 
de CD20 e identificar biomarcadores que permitan 
predecir la pérdida de este antígeno. Los pacientes 
refractarios a glofitamab y CD20 negativos repre-
sentan una necesidad médica no satisfecha, lo que 
urge la identificación de nuevos blancos terapéuti-
cos distintos a CD20, así como estrategias de trata-
miento combinadas que ayuden a reducir el riesgo 
de pérdida de CD20.

Conclusión
En conclusión, glofitamab ha demostrado ser una 
opción terapéutica prometedora para pacientes con 
LDCGB recaído o refractario, mostrando altas ta-
sas de respuesta completa y respuestas duraderas, 
especialmente en monoterapia y en combinación 

con quimioterapia. Los estudios clínicos, incluyen-
do ensayos de fase II y III, han revelado su eficacia, 
particularmente en combinaciones como Glofit-Ge-
mOx y Glofit-R-ICE, que ofrecen mejoras significa-
tivas en la supervivencia global y la tasa de respues-
ta. Sin embargo, su uso está asociado con eventos 
adversos como el síndrome de liberación de cito-
quinas que obliga a los centros a adquirir conduc-
tas estandarizadas para su manejo. Por otro lado, la 
evaluación del estado de CD20 en biopsias antes y 
durante el tratamiento se ha identificado como clave 
para optimizar las respuestas terapéuticas. La pérdi-
da de CD20 en algunos pacientes presenta un desa-
fío y abre la necesidad de investigar nuevos enfoques 
terapéuticos. En resumen, glofitamab representa 
una alternativa valiosa que, aunque aún no aproba-
da por ANMAT, podría revolucionar el tratamiento 
del LDCGB en Argentina, especialmente en nuestro 
contexto de ausencia de acceso a terapia CAR-T. 
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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.
Datos respaldatorios
Para citar este tipo de datos, referidos en Depósito de datos, se deberá realizar con el siguiente formato:
López Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsín, M., (2020). Estudio comparativo entre el método coagulométrico tradicional y un dispositivo portátil 
en la medición de la razón internacional normatizada y la toma de decisión médica.[Dataset] Versión de 22 de junio de 2021. SciELo Data. (enlace 
facilitado por el repositorio que contará con un identificador permanente de objeto digital, sea handle, DOI u otro) 
Las referencias deben estar marcadas en el texto entre paréntesis y en formato superíndice. La revista adopta los criterios establecidos por las 
Normas APA (www.normasapa.com)

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 pa-
labras.
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. Está 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) Caso clínico. En esta sección se admite un máximo de 8 referencias 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 publi-
cados 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:

http://revistahematologia.com.ar/index.php/Revista/article/view/424
http://revistahematologia.com.ar/index.php/Revista/article/view/424
http://www.normasapa.com
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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 está 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 In-
ternacionales)
5) Honorarios por conferencias (Speaker)
6) Miembro de Comité Asesor (Advisory Board)
Imágenes:
Las imágenes deberán ser enviadas en formato jpg, 300dpi de resolución. Podrán ser enviadas a color.

Aviso de derechos de autor/a  
Todo el material publicado en la Revista Hematología, será cedido a la Sociedad Argentina de Hematología. De conformidad con la ley de derecho de 
autor (ley 11723) se les enviará a los autores de cada trabajo aceptado formulario de cesión de derechos de autor que deberá ser firmado por todos los auto-
res 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

Declaración de privacidad  
Los nombres y las direcciones de correo electrónico introducidos en esta revista se usarán exclusivamente para los fines establecidos en ella y no se propor-
cionarán a terceros o para su uso con otros fines.

Código de ética
Hematología rige su política editorial sobre aspectos éticos de la publicación científica observando las directrices del Comité de Ética de las Publicaciones 
(Committee on Publication Ethics - COPE).
Cuando se realizan estudios clínicos en seres humanos, los procedimientos llevados a cabo deben estar explícitamente de acuerdo con el estándar de ética 
del comité responsable en experimentación humana, institucional o regional y con la Declaración de Helsinki de 1975, corregida en 1983 y revisada en 
1989, los cuales deberán figurar explícitamente en la metodología del trabajo.
No utilizar los nombres de los pacientes, ni sus iniciales ni el número que les corresponde en el hospital, especialmente en el material ilustrativo.
Todos los trabajos de investigación que incluyan animales de experimentación deben haber sido realizados siguiendo las indicaciones de la “Guía para 
el cuidado y uso de animales de laboratorio” (http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/) perteneciente a la Academia Nacional de Ciencias de 
los Estados Unidos de Norteamérica y actualizada por la American Physiological Society (APS) (http://www.the-aps.org/committees/animal/index.htm).
No serán considerados para publicación los artículos que no cumplan con los códigos de ética.

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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https://publicationethics.org/
http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/
http://www.the-aps.org/committees/animal/index.htm
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The reception of articles will take place through the OJS system on the official website of Revista 
Hematología: www.revistahematologia.com.ar. You can access the instructions and ask for 
assistance with the indicated mail. Articles sent outside the system will not be accepted. There 
are no fees for submitting or processing articles (APC). Every author must generate a persistent 
digital identifier (ORCID).
We will accept the publication of articles from non-Spanish-speaking authors written in English.
The current sections of Revista Hematología are:

1.	 Original articles
2.	 My opinion
3.	 Anatomo-clinic discussion of the hematology fellowships
4.	 Editorial
5.	 Updates and/or reviews
6.	 Pediatric hematology
7.	 New drugs in hematology
8.	 Brief communications
9.	 Laboratory
10.	 History of hematology
11.	 Case reports
12.	 Images in hematology
13.	 Letters to the Editor

1) Original articles must be unpublished. They should not have been submitted simultaneously to another 

HEMATOLOGY
JOURNAL

REGULATIONS

journal without knowing the decision of acceptance or denial from Revista Hematología.
The articles should be in Word format, double-spaced, in Times New Roman font 12, with wide margins of 3cm with a maximum of 4,000 words, 
including tables and references. All illustrations, figures and tables and their respective legend, should be placed in the appropriate places in the text, 
instead of at the end.
The articles arrangement should be as follows:
1. a) Cover: It will include the following items:
- Title (both in English and Spanish): with no abbreviations; it will be concise and precise.
- Authors:

•	 The list of authors should be included in a separate line, separated by commas, beginning with the complete last name and the initials of the 
name.

•	 Institutional affiliation: it will include the institution name (without abbreviations) where the work has been carried out for each author.
Example:
Pérez V1; González C2
1 Servicio Hematología, Hospital Milstein. Buenos Aires, Argentina
2 Servicio de Hematología, Hospital Fernández. Buenos Aires, Argentina
City, country of origin, and e-mail of the responsible author.
Authorship: Revista Hematología adheres to the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) guidelines, which in the Recommenda-
tions for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly work in Medical Journals delimits that to get the authorship of the studies, each of 
the participants must meet the following criteria:

•	 They must have made substantial contributions to the conception and design of the study or the acquisition, analysis, or interpretation of its data.
•	 They must have participated in drafting the work or revising it critically for important intellectual content.
•	 They must have provided the final approval of the version to be published.
•	 They must have agreed to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part 

of the work are appropriately investigated and resolved.
To the effects of complying with this requirement, the cover  must include the following statement under the list of authors:
‘The authors have made a substantial contribution to the conception or design of the work, and data acquisition, analysis, or interpretation. They have 
participated in the article drafting or the critical revision of its intellectual content. They have agreed to the final version of the manuscript and can 
defend every aspect of the manuscript to guarantee that all the questions related to the accuracy or integrity of its content have been appropriately 
investigated and resolved.’
Note: The statement of authorship should only be included in research articles with multiple authors, but not in those with only one author.

•	 If necessary, above the authorship declaration you can include the persons or institutions that have participated in the study who do not comply 
with the four mentioned criteria but that contributed to its development. They should be identified by name and last name/s or name of the 
institution, specifying the specific contribution to the research work.

1. b) Summary and keywords
- Summary:

•	 Both in Spanish and English.
•	 Structure: Introduction, Material and Methodology, Results and Discussion.
•	 Length: up to 400 words.

- Keywords:
•	 Both in Spanish and English.
•	 Quantity: between 3 and 5.
•	 Use terms from the Index Medicus Medical Subjects Headings.

HEMATOLOGÍA

http://www.revistahematologia.com.ar
https://www.icmje.org/recommendations/translations/spanish2016.pdf
https://www.icmje.org/recommendations/translations/spanish2016.pdf
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c) Introduction: Summary of the state of the art of the topic and the goals of the work.
d) Materials and Methodology:It must detail the population used (control groups and patients), the methodology employed, and the statistical meth-
ods used to evaluate the results. This section should include a statement indicating the approval of the Institutional Ethics Committee or competent 
authority, as well as the written informed consent obtained from each patient, and that the study protocol was carried out following the ethical standards 
of the 1975 Declaration of Helsinki.
e) Results:They should be clearly expressed in quantitative form, using numeric values (in the usual international units), tables, and/or graphs. Tables 
that occupy more than one page will not be accepted.
Abbreviations and symbols must be specified in the text or under the tables.
f) Discussion: It analyses the results and the facts directly related to them, the relationship between them and the initially proposed goal, and their 
comparison with the previously established knowledge.
g) Bibliographic references:
The authors are responsible for checking the accuracy and integrity of the references. Only references mentioned in the article will be included, in 
sequential numerical order. The names of the authors must be listed at the beginning separated by commas, first the last name, then the initials of the 
names. If there are more than six authors, only the first three will be mentioned, followed by the acronym et al. Then, write the article title and the 
abbreviated name of the journal, according to the Medicus Index; year of publication, semicolon, volume number colon, first page, hyphen, last page. 
Include the DOI, if applicable.
Example: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA, et al. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. J Med 1990; 322:7-13. https://doi.org/15.1555/S0363-
5023(10)8111-0
In the case of books, the name of the author/s, title of the book, publisher/s, year of publication, pages separated by a hyphen, adding the edition number 
if it is not the first edition, publishing house, and city. Example: 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.
Supporting data
To quote this type of data, located in the Data depository, the following format must be used:
López Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsín, M., (2020). Controlled study between the traditional coagulometric method and a portable device in the 
measurement of the normalized international ratio and medical decision-making. [Dataset] Version from June 22, 2021. SciELo Data. (link provided 
for the repository that will include a persistent digital object identifier, such as handle, DOI, or other) 
References must be visible in the text in parentheses, and subscript. The journal adopts the criteria established by the APA Standards (www.normasapa.com)

2) My opinion section is destined to express an expert opinion about a controversial topic commissioned by the Editorial Committee.
Disagreement with this opinion can be expressed through the Letters to the Editor section. The length should not exceed 3,000 words. They should follow 
the graphic format of original articles.
3) Anatomo-clinic studies should be written with the same graphic format and follow the same guidelines as the original articles.
4) Editorials will be commissioned by the Editorial Committee. They will have a title and text with monograph characteristics, if possible, with a maximum 
length of 2,000 words, up to 5 bibliographic references, name of the author, address, zip code, and e-mail address.
5) Updates and/or revisions should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 5,000 words.
6) Pediatric Hematology section: It will be intended for reviews of hematological topics and clinical cases in children. They should follow the graphic 
format of original articles.
7) New drugs in Hematology section will be an update on new drugs used by this specialty. They will be commissioned by the Editorial Committee. The 
length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
8) Brief communications section should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 2,000 words, and the abstract 
should not exceed 200 words.
9) Laboratory in Hematology is intended to perform a datasheet of a trial used in Hematology laboratories. It will be commissioned by the Editorial Com-
mittee. It should include an introduction, rationale for the trial, pre-analytical and analytical characteristics, reference values and their clinical benefit, and 
up to 4 bibliographic references. The length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
10) The History of Hematology section should follow the graphic format of original articles and it is intended to disseminate the evolution of Hematology   
in Argentina. The length should not exceed 4,000 words. They should follow the graphic format of original articles. 
11) Case report. In this section, there is a maximum of 8 bibliographic references allowed. They should follow the graphic format of original articles.
12) Images in Hematology: will consist of high-quality colored photographic material, intended to expose topics of diverse nature.
It should not exceed 1,000 words and should be developed in the following order: Title, concise text, image, and name of the authors. Up to four bibliographic 
references can be added. They should follow the graphic format of the original articles.
13) In the Letters to the Editor section, opinions on clinical situations and experiences that can be related or not with the articles published in Revista will 
be published, with a critical, objective, and/or educational criterion, accepting the right to reply in case of an opinion about any published article. The length 
should not exceed 1,000 words (up to 4 bibliographic references).

Conflicts of interest:
Authors are solely responsible for the content, statements, and authorship of the published articles, and they must clarify in writing if 
there is any conflict of interest. All participants must include their disclosure in a footnote. From the first edition in 2013, all presentations 
in Revista Hematología must include a final paragraph in the manuscript that specifies the conflict of interest statement following the 
attached model.
It is NOT allowed to send to another journal the work submitted to Hematologia. The adapted model of conflict 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 many prestigious 
journals of our specialty. We refer to all current activities and those carried out in the last year.
Different categories of conflicts of interest are recognized and detailed below:
1) Employee
2) Consultant

http://revistahematologia.com.ar/index.php/Revista/article/view/424
http://revistahematologia.com.ar/index.php/Revista/article/view/424
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3) Share Ownership
4) Research funds for own studies (The standard does NOT include multicenter, national, or international Phase II to IV research 
protocols)
5) Conference fees (Speaker)
6) Advisory Board Member
Images:
Images must be submitted in jpg format, 300 dpi resolution, they can be sent in color.

Copyright Notice  
All the material published in Revista Hematología will be transferred to the Argentine Society of Hematology. Under the Copyright Act 
(Act 11723), authors of each accepted work will receive a transfer of copyright form, which must be signed before publication. The authors 
should keep a copy of the original since the journal is not responsible for damages or loss of the submitted material. The authors should 
send an electronic version to the email: revista@sah.org.ar

Privacy Statement  
The names and email addresses entered in this journal will be used exclusively for the stated purposes and will not be shared with other 
parties nor used for other purposes.

Code of Ethics
Hematología applies its publishing policy on ethical aspects of scientific publications following the Committee on Publication Ethics 
(COPE).
In the event of clinical studies performed on human subjects, the procedures carried out must follow the Ethics standard explicitly from 
the responsible committee in human experimentation, institutional or regional, and with the 1975 Declaration of Helsinki, amended in 
1983 and revised in 1989, which should be explicitly stated in the methodology of the work.
Do not use the names of patients, their initials, or hospital number, especially in the illustrative material.
All research that includes experimental animals must follow the indications in the ‘Guide for the care and use of laboratory animals’ 
(http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/) from the US National Academy of Sciences and the American Physiological Society 
(APS) (http://www.the-aps.org/committees/animal/index.htm).
Articles that do not comply with the Code of Ethics will not be considered for publication.

Animal models
If works in animal models are accepted, the authors should send the appropriate certificate of approval from the project issued by 
CICUAL (Institutional Committee 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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