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Palabras de la 
Dra. Juliana 

Martínez Rolón

Presidenta de la Sociedad
Argentina de Hematología

EDITORIAL

HEMATOLOGÍA
Volumen 29 - Numero Extraordinario 

XXVII Congreso Argentino  
de Hematología: 7
Noviembre 2025

Es un honor darles la bienvenida al 27° Congreso Argentino de Hematología, junto al 2° Tutorial de 
Hematología EHA-SAH, el 3° Congreso Argentino de Hematología Pediátrica, el 13° Congreso del Grupo 
Rioplatense de Citometría de Flujo y el 13° Congreso Argentino de Enfermería Hematológica. Nos reuni-
mos del 5 al 8 de noviembre de 2025 en los hoteles Sheraton y Costa Galana de la ciudad de Mar del Plata, 
Buenos Aires, Argentina.

Durante cuatro días compartiremos un espacio de actualización, intercambio y crecimiento, con un pro-
grama científico de primer nivel que incluye sesiones plenarias a cargo de destacados invitados locales e 
internacionales, conferencias nacionales, actualizaciones por patologías y presentaciones orales y e-póster.

En esta edición, EHA y la Sociedad Argentina de Hematología (SAH) vuelven a unir esfuerzos para ofrecer 
el 2° Tutorial EHA–SAH, centrado en los trastornos no malignos, reafirmando el compromiso conjunto con 
la educación médica continua de nuestros hematólogos en formación.

La participación del grupo pediátrico, citometría de flujo y enfermería hematológica, enriquecen con su 
mirada interdisciplinaria este encuentro.

Este congreso es, ante todo, una celebración de la hematología argentina: un lugar para reconectarnos, ins-
pirarnos y proyectar juntos el futuro de nuestra especialidad.

Los invitamos a disfrutar cada momento, a intercambiar experiencias y a sumarse a esta gran comunidad 
científica.

¡Bienvenidos y que vivan plenamente esta nueva edición del Congreso!
		

Juliana Martínez Rolón
Presidenta de la SAH
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Anticoagulantes orales directos en la 
fibrilación auricular: ¿cómo elegir el 

adecuado y por qué?

Direct oral anticoagulants in atrial fibrillation: 
how to choose the right one and why?

 
Colimodio, Paulo 

Hemostasia y Trombosis. Servicio de Hematología. 
Hospital Universitario Austral; Pilar, Argentina.

pcolimod@hospitalaustral.edu.ar 

FIBRILACIÓN 
AURICULAR 

Y TROMBOSIS 

HEMATOLOGÍA
Volumen 29 - Numero Extraordinario 

XXVII Congreso Argentino  
de Hematología: 10-16

Noviembre 2025

Palabras claves: fibrilación auricular; 
		   anticoagulantes orales directos; 
		   prevención de accidente cerebrovascular; 
		   situaciones especiales.

Keywords:  atrial fibrillation; 
	         direct oral anticoagulants; 
	         stroke prevention; 
	         special situations.

Introducción
La fibrilación auricular (FA) constituye un problema 
de salud pública ya que representa la arritmia más 
frecuente en la práctica clínica con una prevalencia 
en aumento sostenido en las últimas dos décadas. 
En paralelo el envejecimiento poblacional, trae apa-
rejado un incremento en la incidencia de factores de 
riesgo cardiovascular como hipertensión, diabetes, 
obesidad y enfermedad renal crónica. Se estima que 
más de 33 millones de personas en el mundo viven 
con FA, cifra que prácticamente duplica la reporta-
da en la década de 1990, y se proyecta que la ten-
dencia continuará en ascenso acompañando el en-
vejecimiento de la población(1,2). En mayores de 75 
años, la prevalencia alcanza entre el 10 y el 17%, y 
cerca del 70% de las personas con FA superan esa 
edad. La principal complicación es el accidente ce-
rebrovascular cardioembólico, con un riesgo cinco 
veces mayor respecto de la población general y una 

incidencia anual cercana al 2% en ausencia de tra-
tamiento, seguido de embolia periférica, insuficien-
cia cardíaca, deterioro cognitivo y aumento de la 
mortalidad global. Por ello, la anticoagulación oral,  
guiada por herramientas de estratificación como el 
score CHA₂DS₂-VASc, representa la piedra angular 
del manejo clínico para la prevención de eventos 
embólicos.
En Argentina y América Latina, la magnitud del 
problema adquiere particular relevancia. La Socie-
dad Argentina de Cardiología (SAC) ha señalado 
que tanto la FA como la insuficiencia cardíaca cons-
tituyen verdaderas epidemias contemporáneas de la 
cardiología nacional, caracterizadas por una elevada 
morbimortalidad y un marcado impacto en los sis-
temas de salud(3). Sin embargo, a pesar de la sólida 
evidencia sobre la eficacia de la anticoagulación, 
persisten importantes brechas en el diagnóstico y el 
tratamiento. El subdiagnóstico es frecuente, en parte 
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porque en una proporción significativa de pacien-
tes permanece asintomática o con síntomas ines-
pecíficos que retrasan la pesquisa. A ello se suma 
la fragmentación de los sistemas sanitarios en la re-
gión, las inequidades socioeconómicas, la limitada 
disponibilidad de monitoreo prolongado del ritmo 
y la falta de programas sistemáticos de tamizaje, lo 
que determina que muchos pacientes sean identifi-
cados sólo en fases avanzadas o en el contexto de 
un evento agudo(4). La subindicación de anticoagu-
lación es otra problemática crítica: estudios de regis-
tros latinoamericanos y nacionales muestran que un 
porcentaje considerable de pacientes con FA y riesgo 
elevado de ACV no recibe anticoagulación oral, o 
bien recibe antiagregación plaquetaria aislada, una 
estrategia claramente insuficiente según las reco-
mendaciones internacionales(5). Entre las razones 
que explican esta brecha se encuentran el temor a 
las complicaciones hemorrágicas, la falta de acceso a 
medicamentos, los costos elevados de los fármacos, 
la insuficiencia de controles regulares y, en el caso 
de los antagonistas de la vitamina K, las dificultades 
para sostener en la práctica un rango terapéutico es-
table(6).
La evolución de las estrategias terapéuticas en la FA 
permite comprender mejor este escenario. Durante 
más de seis décadas, los antagonistas de la vitamina 
K, en particular la warfarina, fueron la terapia están-
dar para la prevención del accidente cerebrovascular 
en FA. Su eficacia quedó demostrada en múltiples 
ensayos y metaanálisis, con reducciones sustanciales 
de eventos tromboembólicos y de mortalidad, pero 
con limitaciones importantes: margen terapéutico 
estrecho, necesidad de monitoreo frecuente del INR, 
interacciones medicamentosas y alimentarias, varia-
bilidad individual en la respuesta y riesgo de compli-
caciones hemorrágicas(7,8).
La introducción de los anticoagulantes orales direc-
tos (DOACs) a partir de 2010 representó un cambio 
de paradigma en la prevención de eventos trom-
boembólicos en FA. Dabigatrán, inhibidor directo 
de la trombina, fue evaluado en el ensayo RE-LY, 
que demostró no inferioridad y superioridad do-
sis-dependiente frente a warfarina en la reducción 
de ACV y embolismo sistémico(9). Rivaroxabán, 
inhibidor del factor Xa, fue analizado en el estudio 
ROCKET AF, con resultados consistentes en eficacia 
y seguridad.10 Apixabán, en el ensayo ARISTOTLE, 
mostró reducción de ACV, mortalidad y sangrado 

mayor respecto a warfarina.11 Edoxabán, en EN-
GAGE AF-TIMI 48, demostró eficacia no inferior 
con mejor perfil de seguridad en sangrado(12). Estos 
resultados fueron sintetizados en un metaanálisis, 
que evidenció una reducción del 19% en eventos 
tromboembólicos, una reducción del 10% en mor-
talidad y, lo más significativo, una disminución del 
50% en hemorragia intracraneal de los DOACs fren-
te a warfarina(13).
No obstante, y a pesar de estas ventajas, la adop-
ción de los DOACs en América Latina ha sido más 
lenta y desigual que en Europa o Norteamérica, en 
gran medida por factores de accesibilidad y costo, 
así como por la persistencia de mitos y temores en 
torno al riesgo hemorrágico(14). Este recorrido epi-
demiológico y terapéutico permite entender que el 
desafío actual no se limita a decidir si anticoagular o 
no, sino a seleccionar de manera precisa el anticoa-
gulante más apropiado para cada paciente. La dispo-
nibilidad de varios DOACs con perfiles farmacoló-
gicos distintos abre la posibilidad de una medicina 
más personalizada. La selección del anticoagulante 
oral directo en la fibrilación auricular debe basarse 
en una evaluación individualizada de variables clí-
nicas que influyen tanto en la farmacocinética como 
en la seguridad de estos fármacos. Entre ellas des-
tacan la función renal, la edad avanzada con fragi-
lidad y síndromes geriátricos, los extremos de peso 
corporal, las alteraciones gastrointestinales y la inte-
racción de drogas, que pueden afectar la absorción 
y biodisponibilidad farmacológica correspondiente-
mente y en situaciones en las que la terapia antiagre-
gante plaquetaria concomitante sea mandatoria(15,16). 
Esta revisión se propone abordar estos escenarios 
clínicos frecuentes en la práctica diaria, integrando 
la evidencia más robusta de los ensayos y guías in-
ternacionales para ofrecer un marco práctico y rigu-
roso en la selección del anticoagulante oral directo 
más adecuado en la fibrilación auricular.

Insuficiencia renal
La enfermedad renal crónica (ERC) es una comor-
bilidad altamente prevalente en los pacientes con fi-
brilación auricular. Estudios epidemiológicos mues-
tran que entre un 30 y un 40% de los individuos con 
FA presentan algún grado de deterioro renal, cuan-
tificado por el aclaramiento de creatinina (ClCr) 
<90ml/minuto. Esta coexistencia no es trivial: la 
insuficiencia renal no solo incrementa el riesgo de 
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desarrollar FA a través de mecanismos de sobrecar-
ga de volumen, hipertrofia ventricular y activación 
neurohormonal, sino que además duplica el riesgo 
de accidente cerebrovascular y aumenta en forma 
significativa la incidencia de hemorragia mayor. Los 
pacientes con ERC suelen presentar edad avanzada, 
diabetes, hipertensión y enfermedad vascular, lo que 
los coloca en un terreno de riesgo particularmente 
elevado.
La función renal constituye uno de los determi-
nantes más importantes al momento de elegir un 
DOAC, dado que todos presentan grados variables 
de eliminación renal. Dabigatrán depende en un 
80% de la excreción renal, lo que condiciona un ries-
go incrementado de acumulación en la insuficiencia 
renal avanzada y limita su uso en pacientes con fil-
trado glomerular <30 ml/min(17). Apixabán, en cam-
bio, tiene la menor dependencia renal (27%), lo que 
lo convierte en una opción preferida en pacientes 
con deterioro renal moderado a severo(18). Rivaroxa-
bán y edoxabán presentan un perfil intermedio, con 
33–50% de excreción renal(19,20).
Los ensayos pivotales de DOACs incluyeron pa-
cientes con deterioro renal leve a moderado (ClCr 
≥30 ml/min). En el subanálisis del ARISTOTLE, 
apixabán mostró en pacientes con tasa de filtra-
do glomerular entre 30–50 ml/min una reducción 
significativa de hemorragia mayor en comparación 
con warfarina, manteniendo la eficacia en la preven-
ción de ACV y embolismo sistémico. En ENGAGE 
AF-TIMI 48, edoxabán a dosis reducida (30mg) lo-
gró conservar eficacia con menor riesgo de sangrado 
en pacientes con insuficiencia renal moderada. En 
RE-LY, dabigatrán mantuvo su eficacia en este sub-
grupo, aunque la dosis de 150 mg cada 12 horas se 
asoció a un aumento de sangrado gastrointestinal, 
lo que motivó la consideración de la dosis de 110 
mg cada 12 horas como alternativa más segura en 
ancianos con ClCr reducido entre 30 y 50ml/min. 
ROCKET AF también incluyó pacientes con ClCr 
entre 30 y 49 ml/min, utilizando una dosis reducida 
de rivaroxabán (15 mg/día), con resultados no infe-
riores en eficacia y sin exceso significativo de san-
grado respecto a warfarina(21,22).
Más allá de los ensayos pivotales, el metaanálisis de 
Li y colaboradores publicado en 2024 integró 9 en-
sayos clínicos con más de 47.000 pacientes con FA y 
ERC, de los cuales 26.245 recibieron DOACs y 21.053 
AVK. Los resultados mostraron que los DOACs 

redujeron un 25% el riesgo combinado de ACV o 
embolia sistémica (OR 0,75; IC95% 0,67–0,84), con 
una disminución del 21% en ACV isquémico y un 
16% en la mortalidad por todas las causas. En tér-
minos de seguridad, se observó una reducción del 
24% en hemorragia mayor, del 54% en hemorragia 
intracraneal y del 25% en hemorragia fatal. En los 
análisis por subgrupos, los pacientes con ClCr entre 
15 y 29 ml/min presentaron una reducción marca-
da de sangrado mayor (OR 0,33; IC95% 0,13–0,80), 
mientras que en pacientes en diálisis o con ClCr <15 
ml/min los DOACs mostraron eficacia y seguridad 
al menos comparables a warfarina, aunque con evi-
dencia menos robusta. Entre los distintos agentes, 
apixabán y dabigatrán se asociaron a una reducción 
de ACV y embolia sistémica (ES), apixabán y edoxa-
bán redujeron sangrado mayor, y rivaroxabán junto 
con apixabán disminuyeron mortalidad global.
La integración de estos hallazgos con los datos de 
práctica real sugiere que los DOACs deben ser con-
siderados fármacos de primera elección en pacien-
tes con FA y ERC leve a moderada. En insuficiencia 
renal avanzada (ClCr 15–29 ml/min), apixabán y 
edoxabán han mostrado los perfiles más consisten-
tes en eficacia y seguridad, mientras que en pacien-
tes en diálisis o con falla renal terminal, la evidencia 
aún es insuficiente para establecer recomendaciones 
firmes, aunque apixabán parece ofrecer ventajas 
frente a warfarina en estudios observacionales(23).
Las guías ESC 2024 establecen que los DOACs son 
preferidos sobre AVK en FA no valvular siempre que 
el ClCr sea ≥15 ml/min (Clase I, Nivel A). La guía 
Americana de Cardiología (AHA/ACC/HRS) 2023 
indica que los DOACs deben preferirse a AVK en 
FA no valvular con ClCr ≥15 ml/min (Clase I, Ni-
vel A), y que en enfermedad renal terminal o diálisis 
tanto apixabán como warfarina pueden considerar-
se (Clase IIb, Nivel B). El consenso de la SAC 2023 
recomienda el uso de DOACs ajustados por función 
renal en ERC leve a moderada, subrayando que 
apixabán es la opción más respaldada en pacientes 
con deterioro más severo(38,39,41).
En síntesis, la evidencia actual demuestra que en pa-
cientes con FA y ERC, los DOACs no solo mantienen 
su eficacia frente a los AVK sino que además ofrecen 
un perfil de seguridad superior, particularmente en 
la reducción de hemorragia intracraneal. La selec-
ción del agente debe individualizarse considerando 
el grado de insuficiencia renal, con preferencia por 
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apixabán en ERC avanzada y cautela en el uso de da-
bigatrán en pacientes con ClCr cercano a 30 ml/min 
por su elevada dependencia renal.

Edad avanzada y síndrome de fragilidad
La edad avanzada y la fragilidad plantean otro de-
safío central. La prevalencia de FA aumenta expo-
nencialmente con la edad, alcanzando hasta un 28% 
en mayores de 85 años(24). Este grupo concentra ade-
más el mayor riesgo de accidente cerebrovascular 
y de sangrado mayor, lo que genera en la práctica 
clínica una paradoja de infrautilización de anticoa-
gulación(25). Estudios de cohortes han mostrado que 
los pacientes ≥90 años reciben anticoagulantes en 
menor proporción, pese a que los beneficios superan 
a los riesgos. El temor al sangrado, la fragilidad, la 
polifarmacia y el riesgo de caídas explican en parte 
esta brecha(26). En el subanálisis de los ensayos pi-
votales, los DOACs mantuvieron eficacia y un perfil 
de seguridad favorable en los mayores de 75 años, 
con reducción significativa de hemorragia intracra-
neal respecto de warfarina(27). En la práctica clínica, 
apixabán se ha asociado a menor riesgo de sangrado 
digestivo en los ancianos, mientras que dabigatrán a 
dosis altas y rivaroxabán presentan un riesgo mayor 
en este subgrupo(28). La presencia de síndromes ge-
riátricos –caídas, deterioro cognitivo, polifarmacia y 
trastornos deglutorios– no debería ser considerada 
una contraindicación absoluta, ya que estudios ob-
servacionales muestran que los eventos tromboem-
bólicos prevenidos superan el eventual riesgo de 
sangrado(29).
Las guías internacionales recomiendan que la edad 
avanzada no debe ser motivo para negar anticoagu-
lación, sino un argumento para usar preferentemen-
te DOACs sobre AVK, con apixabán como opción 
destacada por su perfil de seguridad. La SAC coin-
cide en priorizar DOACs en ancianos, siempre in-
dividualizando dosis según función renal y peso(41).

Extremos de peso corporal
Los extremos de peso corporal constituyen un esce-
nario adicional de complejidad. La obesidad, espe-
cialmente con índice de masa corporal (IMC) ≥40 
kg/m², se asocia a mayor riesgo de tromboembo-
lismo y de recurrencia de FA. La subrepresentación 
de estos pacientes en los ensayos pivotales gene-
ró dudas sobre la eficacia de las dosis estándar de 
DOACs en la obesidad mórbida, dada la posibilidad 

de un mayor volumen de distribución y reducción 
de concentraciones plasmáticas. Sin embargo, estu-
dios poblacionales y análisis farmacocinéticos han 
demostrado que apixabán y rivaroxabán mantienen 
niveles terapéuticos adecuados y eficacia compara-
ble a warfarina en pacientes >120 kg, mientras que 
la evidencia con dabigatrán y edoxabán es más li-
mitada(30,31). En el otro extremo, pacientes con bajo 
peso (<50 kg) presentan mayor riesgo de sangrado 
por sobreexposición al fármaco; en ellos, el ajuste 
de dosis de apixabán o edoxabán ha mostrado un 
perfil más seguro(32). Las guías Europea del Ritmo 
Cardíaco (EHRA, sus siglas en inglés) y la guía de 
la Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombo-
sis (ISTH, sus siglas en inglés) recomiendan utilizar 
apixabán o rivaroxabán a dosis estándar en obesidad 
mórbida, mientras que sugieren cautela con dabiga-
trán y edoxabán en ausencia de datos robustos(33). 
La SAC enfatiza la necesidad de individualizar, pero 
coincide en evitar dabigatrán en obesidad extrema y 
preferir apixabán en bajo peso.

Alteraciones gastrointestinales y absorción
Las alteraciones gastrointestinales y los síndromes 
de malabsorción también influyen en la elección del 
DOAC. Dabigatrán, al requerir un ambiente ácido 
para su absorción, puede presentar biodisponibili-
dad reducida en pacientes sometidos a gastrectomía, 
cirugía bariátrica o resecciones intestinales exten-
sas(34). En cambio, rivaroxabán y apixabán muestran 
una absorción más predecible en estos contextos y se 
consideran opciones más confiables. 
Las cirugías metabólicas y gastrointestinales alteran 
de manera diferencial la absorción de cada DOAC:
	- Dabigatrán requiere entorno ácido y se absorbe 
en intestino proximal → resecciones gástricas o 
bypass reducen su absorción; está desaconsejado 
en este contexto.

	- Rivaroxabán se absorbe en estómago e intestino 
proximal → el bypass gástrico puede disminuir 
significativamente su biodisponibilidad.

	- Apixabán se absorbe en intestino delgado distal y 
colon ascendente → es la opción más estable tras 
cirugía bariátrica, siempre que no haya reseccio-
nes ileales.

	- Edoxabán depende del intestino delgado proximal 
→ su absorción puede verse comprometida en ci-
rugía bariátrica tipo Y de Roux.

En este escenario, cuando la cirugía bariátrica o la 
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resección proximal impiden una absorción confia-
ble, las guías recomiendan preferir AVK. Si se em-
plean DOACs (apixabán o rivaroxabán), se sugiere 
considerar la monitorización con anti-Xa en centros 
que dispongan de la técnica validada.
Estudios observacionales reportan que la eficacia 
de los DOACs se mantiene en pacientes con cirugía 
bariátrica, aunque la evidencia aún es limitada y al-
gunos expertos sugieren monitoreo de niveles plas-
máticos cuando esté disponible(35). 
Además, el riesgo de sangrado digestivo, mayor con 
dabigatrán en dosis altas y con rivaroxabán, debe ser 
especialmente ponderado en pacientes con antece-
dentes de enfermedad ulcerosa o sangrado gastroin-
testinal previo(36).
Las guías EHRA 2021, ESC 2024 y SAC 2023 reco-
miendan considerar las características anatómicas 
y el riesgo de sangrado al elegir el DOAC, priori-
zando apixabán en pacientes con alto riesgo diges-
tivo(37,38,39,40).

Síndromes coronarios y angioplastia coronaria en 
contexto de anticoagulación por FA
Entre un 6 y 10% de los pacientes con FA anticoagu-
lados cursarán un síndrome coronario agudo (SCA) 
o requerirán una intervención coronaria percutánea 
(PCI, sus siglas en inglés) en el seguimiento. Este 
subgrupo representa un desafío clínico mayor, ya que 
se superponen los riesgos cardioembólicos, trom-
bóticos coronarios y hemorrágicos. El problema se 
torna aún más complejo en los pacientes ancianos y 
frágiles, que suelen tener múltiples comorbilidades 
(ERC, anemia, caídas, fragilidad nutricional), poli-
farmacia e incluso deterioro cognitivo. En ellos, la 
mortalidad y la tasa de eventos hemorrágicos son 
más elevadas que en pacientes más jóvenes y “fit”.
El estudio WOEST fue pionero en cuestionar el pa-
radigma de la triple terapia (warfarina + aspirina + 
clopidogrel). En 573 pacientes con FA y PCI, mos-
tró que la doble terapia con warfarina + clopidogrel 
redujo las hemorragias a la mitad (19,4% vs 44,4%) 
y además disminuyó el compuesto de eventos car-
diovasculares, sin incremento en trombosis de stent 
ni infartos recurrentes. Este hallazgo fue disruptivo 
porque demostró buen balance entre prevención is-
quémica/riesgo hemorrágico, particularmente rele-
vante en pacientes vulnerables al sangrado como los 
ancianos(41).

Posteriormente, el estudio AUGUSTUS evaluó 4.614 
pacientes con una media de edad de 70 años, el 24% 
≥75 años, consolidó esta evidencia comparando 
apixabán vs warfarina, y aspirina vs placebo, siem-
pre sobre un inhibidor P2Y12 (mayoritariamente 
clopidogrel). En los mayores de 75 años, la estrate-
gia de apixabán + clopidogrel sin aspirina mostró el 
perfil de seguridad más favorable: reducción absolu-
ta de 4% en sangrado mayor y no mayor clínicamen-
te relevante y menos hospitalizaciones, sin pérdida 
de eficacia isquémica. Por el contrario, la inclusión 
de aspirina duplicó las tasas de sangrado, y el uso de 
warfarina incrementó la inestabilidad clínica(42).
Una revisión y análisis señala que la población año-
sa o frágil estuvo subrepresentada en los ensayos 
pivotales y, sin embargo, constituye la población 
mayoritaria en la práctica diaria. El anciano frágil 
combina factores de riesgo hemorrágico, y la triple 
terapia prolongada es insostenible, ya que el riesgo 
de sangrado mayor compromete la supervivencia y 
la calidad de vida más que el potencial beneficio en 
reducir un evento trombótico adicional. Este estudio 
revisa la evidencia de los estudios pivotales, WOEST, 
PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI, ENTRUST AF-
PCI y AUGUSTUS, concluyendo que la doble tera-
pia (DOAC + clopidogrel) ofrece el mejor balance 
riesgo/beneficio en ancianos frágiles. Apixabán, en 
particular, aparece como la opción con mejor perfil 
por su menor riesgo de hemorragia intracraneal y 
gastrointestinal frente a warfarina y otros DOACs. 
Siendo el Dabigatrán 110 mg c/12 h también una 
alternativa en este grupo, cuando se prioriza la se-
guridad. La triple terapia, cuando es inevitable (SCA 
con anatomía coronaria compleja y alto riesgo de 
trombosis de stent), debería limitarse a un período 
muy breve (≤1 mes), para luego continuar con doble 
esquema(43).

Conclusiones
En conjunto, estos escenarios clínicos reflejan la ne-
cesidad de un abordaje personalizado en la anticoa-
gulación del paciente con fibrilación auricular. Lejos 
de un esquema único, la evidencia disponible y las 
recomendaciones internacionales orientan a selec-
cionar el DOAC más apropiado en función de la 
función renal, la edad y la fragilidad, el peso corpo-
ral y las condiciones gastrointestinales, garantizando 
así un balance favorable entre eficacia y seguridad. 
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Los inhibidores de tirosina quinasa (ITK) constitu-
yen el pilar del tratamiento para pacientes con LMC. 
La dosis estándar para cada droga se estableció prin-
cipalmente a partir de resultados de estudios en 
fase 1(1). Inicialmente, el desarrollo clínico de estos 
fármacos se basó en el paradigma oncológico tradi-
cional de la máxima dosis tolerada (MDT). Sin em-
bargo, la experiencia acumulada demostró que en 
LMC en fase crónica (FC), dado que el tratamiento 
será recibido en forma indefinida o eventualmente, 
por un período prolongado, el objetivo terapéutico 
debería ser la mínima dosis eficaz (MDE), defini-
da como aquella capaz de mantener una inhibición 
apropiada de BCR::ABL1 y preservar una respuesta 
molecular adecuada sostenida con mínima o nula 
toxicidad. 
Los ensayos clínicos fase1/2 no evalúan la toxicidad 
a largo plazo, un aspecto fundamental en todo tra-
tamiento crónico. Hay EA (efectos adversos) que 
aumentan en frecuencia con el tiempo y, por otra 

parte, se subestima la prevalencia de EA persisten-
tes no severos que impactan significativamente en la 
calidad de vida(1). En estudios que evaluaron el im-
pacto y la gravedad de los síntomas y EA asociados 
a los ITK, se demostró que los médicos tienden a 
subestimarlos al mismo tiempo que sobreestiman el 
estado general de salud, con respecto a la valoración 
que hacen los pacientes con LMC(10). Esta discrepan-
cia puede llevar a que síntomas crónicos, como fati-
ga, calambres o diarrea, no reciban la atención ade-
cuada en la práctica clínica(19,20). En este contexto, la 
estrategia de ajustar la dosis hacia la MDE no solo 
preserva la respuesta molecular, sino que también 
permite mejorar la adherencia y atender de manera 
más realista la experiencia subjetiva del paciente(9).
El tratamiento estándar emplea dosis fijas para to-
dos los pacientes, sin tomar en cuenta las diferencias 
en masa corporal, absorción, metabolismo y carac-
terísticas particulares de los pacientes que pueden 
influir en la farmacocinética y la farmacodinamia de 
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los diversos ITK(1).
Diversos estudios llevaron a cambios en las reco-
mendaciones iniciales para algunos ITK(1,3,6). Por 
otro lado, la experiencia y la práctica han brindado 
más información sobre la optimización de las dosis 
que los ensayos clínicos. Existe evidencia para todos 
los ITK de que reducir la dosis puede mantener efi-
cacia (MDE), sobre todo en pacientes con respues-
tas moleculares profundas (RMP), lo cual permitiría 
mejorar la tolerabilidad y reducir la toxicidad a largo 
plazo. 
Los distintos escenarios de la vida real indican que 
podría ser tiempo de reevaluar las dosis estándar de 
ITK, tanto para el tratamiento inicial como para la 
reducción basada en la aparición de EA.

Estrategia general:
Objetivos de la reducción de dosis: 
•	 Mejorar tolerancia y calidad de vida manteniendo 

la respuesta molecular 
•	 Preparar una salida segura hacia RLT (remisión 

libre de tratamiento) mediante reducción progre-
siva de dosis 

•	 Disminuir la toxicidad específica de cada ITK (ej. 
derrame pleural con dasatinib, eventos arteriales 
con ponatinib, gastrointestinales/hepáticos con 
bosutinib).

Contextos típicos
1.	 Intolerancia a dosis plena con respuesta adecua-

da: disminución de dosis para continuar el mismo 
ITK(3,5).

2.	Reducción programada de dosis con objetivo de 
RLT en pacientes con respuesta molecular pro-
funda sostenida como paso previo a discontinua-
ción (DESTINY)(5,7).

3.	Estrategias específicas que incluyen dosis inicia-
les más bajas (dasatinib 50 mg)(5,9,10) o reducción 
guiada por respuesta (ponatinib) OPTIC(17).

Evidencia por fármaco
Imatinib
•	 Reducción progresiva antes de discontinuar: En 

DESTINY(7), disminuir la dosis a 200 mg/día por 
12 meses (en pacientes con ≥RMM) fue seguro y 
redujo recidivas al suspender; la pérdida de RMM 
durante la fase de media dosis fue baja en pacien-
tes con RM4 y mayor si solo tenían RMM. 

•	 Mantenimiento a dosis reducida: series y aná-
lisis recientes sugieren que 200–300 mg/d en 

respondedores sostenidos mantiene RMM en la 
mayoría, aunque RM4 podría verse comprometi-
da(3,8).

Dasatinib
•	 Primera línea a baja dosis: cohortes grandes (MD 

Anderson y otros) muestran que 50 mg/día logra 
respuestas tanto o más rápidas con menos EA (es-
pecialmente derrame pleural) que 100 mg, con se-
guimientos hasta 5 años(5,9,10).

•	 	Intolerancia: reducir a 50 mg/d controla la toxi-
cidad (ej. derrame pleural) manteniendo control 
molecular en la mayoría(3,5).

•	 Reducción progresiva antes de discontinuar: en 
DESTINY, 50 mg/d por 12 meses fue parte del es-
quema seguro(7).

Nilotinib
•	 Dosis “baja” aprobada: 300 mg dos veces por día 

(vs 400 mg) ofrece eficacia al menos equivalente y 
menor toxicidad cardiovascular (CV) que 400 mg 
BID a 10 años (aunque más eventos CV que ima-
tinib). Por tanto, cuando se usa nilotinib, debería 
preferirse 300 mg BID (MDE) si no hay otra razón 
clínica(10,12).

•	 Reducción por intolerancia:  se han usado en es-
tudios de práctica clínica, ajustes a 450 mg/d, con-
servando la eficacia(13).

Bosutinib
•	 Estrategias de arranque reducido/rampa: comen-

zar en 200–300 mg/d con incremento según tole-
rancia puede mejorar la persistencia y manejar GI/
hepático, con eficacia mantenida en series y estu-
dios recientes (algunos no aleatorizados)(14-16).

Ponatinib
Reducción guiada por respuesta (OPTIC): iniciar 45 
mg/d y reducir a 15 mg/d al lograr BCR::ABL1 ≤1% 
preserva eficacia y reduce eventos arteriales frente a 
mantener exposición a altas dosis. Hay seguimiento 
a 3 a 5 años apoyando esta estrategia(17,18).
Indicaciones prácticas para bajar dosis
1.	 Intolerancia con respuesta estable (≥RMM): re-

ducir y monitorizar de cerca.
2.	Estrategia hacia RLT: reducción progresiva por 12 

meses (ej. 50% de la dosis) en pacientes con RM4 
sostenida antes de intentar RLT.

3.	 Inicio a dosis baja seleccionada: dasatinib 50 mg 
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en primera línea como alternativa razonable(5); 
bosutinib 200–300 mg con rampa en intoleran-
tes(14); ponatinib 45→15 mg guiado por respuesta 
molecular(17,18).

Para decidir el uso de dosis reducidas en un paciente 
determinado, deben tomarse en cuenta:
	- Edad
	- Comorbilidades (CV, pulmonar, hepática)
	- Objetivos (RLT)
	- Niveles previos de BCR-ABL1
	- Preferencia del paciente

Tras cualquier reducción, debe controlarse la res-
puesta con QRT-PCR BCR::ABL1 IS (estandarizada) 
frecuente (inicialmente cada 4 a 8 semanas) y con un 
umbral operativo claro: si se pierde RMM confirma-
da, debe escalarse la dosis o cambiar de inhibidor.

Conclusiones
A pesar de los grandes progresos en LMC, aún se 
necesitan mejoras en aspectos tales como aumento 
en las tasas de RLT, minimización de EA crónicos y 
mejoría en la calidad de vida. La reducción de do-
sis de ITK no solo tiene como objetivo preservar la 
eficacia terapéutica, sino también mejorar la tole-

rancia y la calidad de vida del paciente. Un aspecto 
fundamental es la discrepancia en la percepción de 
la importancia de los EA entre pacientes y médicos. 
En LMC-FC, la dosis mínima eficaz (MDE) y no la 
máxima tolerada (MDT) es la que debería guiar hoy 
el tratamiento, dado que la adherencia, que es de-
safiada por los EA, es clave para obtener resultados 
óptimos(1,5).
Existe evidencia de que reducir las dosis de los di-
ferentes ITK con el objetivo de mejorar la tolerabi-
lidad y reducir la toxicidad a largo plazo, permite 
mantener la eficacia, sobre todo en pacientes con 
respuestas moleculares profundas.
La MDE no es fija, depende de:
•	 Potencia intrínseca del ITK.
•	 Profundidad y estabilidad de la respuesta (RM3 vs 

RM4).
•	 	Perfil de toxicidad y comorbilidades del paciente.
El monitoreo estrecho con QRT-PCR BCR::ABL1 IS 
es indispensable: la reducción solo es segura si hay 
seguimiento molecular frecuente.
La estrategia de utilizar la dosis mínima eficaz per-
mite mantener el control molecular adaptando el 
tratamiento de forma más realista a la experiencia 
subjetiva del paciente.
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La Leucemia Mieloide Crónica (LMC) ha experi-
mentado una transformación radical con los inhi-
bidores de tirosina kinasa (ITK), permitiendo que 
la mayoría de los pacientes alcance respuestas mo-
leculares profundas y sostenidas. La remisión libre 
de tratamiento (RLT) consiste en suspender el ITK 
en pacientes con respuesta molecular sostenida, 
bajo monitoreo frecuente. Varios estudios interna-
cionales demostraron que cerca del 40-50% de los 
pacientes en respuesta profunda y sostenida pueden 
mantener la remisión después de suspender el tra-
tamiento(1,2). La RLT mejora la calidad de vida, re-
duce la exposición a toxicidad crónica y disminuye 
los costos, haciendo que esto sea un objetivo clínico 
relevante pero requiere infraestructura diagnóstica 
y seguimiento adecuados. En América Latina, su 
implementación enfrenta obstáculos estructurales y 
clínicos que podrían motivar la reducción de dosis 
en lugar de indicar la suspensión de ITK.

A Desafios
1. Acceso limitado al monitoreo molecular
La RLT exige PCR cuantitativa BCR::ABL1 estan-
darizada y frecuente, especialmente en los primeros 
6-12 meses tras la suspensión. Con iniciativas regio-
nales como la armonización a la Escala Internacio-
nal de BCR::ABL1 se ha demostrado que estanda-
rizar los resultados mejora la comparabilidad entre 
centros y la seguridad del manejo de la RLT(3). Sin 
embargo, es posible que la disponibilidad de labo-
ratorios con certificación y capacidad técnica siga 
siendo desigual, concentrada en pocas ciudades o no 
fácilmente accesible por todos los sistemas de salud.
Un estudio liderado por Rowley y colaboradores do-
cumentó que en 60 países de ingresos bajos y me-
dios, más del 50% de los centros no tenían acceso 
regular a PCR cuantitativa confiable, lo que limita 
la implementación segura de la RLT(4). Como el mo-
nitoreo molecular no es solo un requisito técnico, 
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sino un factor crítico para la seguridad clínica del 
paciente, seria valioso conocer la disponibilidad real 
de monitoreo en escala internacional en toda la re-
gión latinoamericana(5). 

2. Heterogeneidad en acceso a fármacos y reinicio 
de ITK
La suspensión del tratamiento es segura solo si los 
pacientes pueden reiniciar ITK de manera rápida y 
efectiva ante perdida de respuesta molecular mayor. 
En muchos sistemas de salud latinoamericanos, la 
disponibilidad rápida del ITK no siempre está garan-
tizada(6). El registro RENEHOC  mostró que, en vida 
real, aunque la mayoría de pacientes logra respuesta 
profunda, existen retrasos logísticos para la reinstau-
ración de tratamiento, lo que podría aumentar el ries-
go de progresión(7). Además, la adherencia y continui-
dad del tratamiento previo impactan directamente en 
la probabilidad de que podamos optar por la RLT en 
los pacientes que logran control de la enfermedad. La 
complejidad del estudio de la adherencia y los multi-
ples factores que la impactan no supera el valor que 
podría tener el reporte de su situación en el manejo 
de LMC en la vida real. Investigar y reconocer cada 
arista del tema podría traer beneficios para los pa-
cientes y hematólogos de la región .

3. Consensos y lineamientos regionales
Las guías internacionales (ELN, 2020 y 2025) deli-
nean criterios precisos para ofrecer a los pacientes 
la opción de RLT, incluyendo duración de respues-
ta profunda (MR4 o MR4.5 ≥2 años), seguimiento 
molecular mensual y criterios de reinicio(8). Sin em-
bargo, estas recomendaciones requieren adaptación 
a contextos locales. El grupo de trabajo LALNET 
elaboró guías específicas para América Latina, con-
siderando la disponibilidad de laboratorios, infraes-
tructura sanitaria y diferencias en acceso a ITK(9). 
Pagnano et al. destacan que, en Sudamérica, la im-
plementación de RLT enfrenta desafíos adicionales: 
diversidad socioeconómica, retrasos en la obtención 
de resultados PCR, y heterogeneidad en la capacita-
ción profesional(10). Estas guías enfatizan la necesi-
dad de decisiones compartidas entre médico y pa-
ciente, considerando factores biológicos y sociales. 

4. Inequidad en representación en ensayos clíni-
cos y disponibilidad de ITK
La disponibilidad de ITK en la región es heterogénea, 

afectando tanto la indicación de primera línea tera-
péutica como la capacidad de reinicio tras recaída, y 
condicionando la seguridad del enfoque de suspen-
sión. En 2024 Casey y colaboradores demostraron 
que la mayoría de los ensayos pivotales con ITK ex-
cluyen sistemáticamente a países de ingresos bajos y 
medios, lo que limita la evidencia específica para po-
blaciones latinoamericanas(11).  Esto genera una bre-
cha en la extrapolación de resultados y en la confianza 
de los clínicos para aplicar RLT en la práctica real.

5. Aspectos psicosociales y culturales
La RLT puede generar ansiedad por recaída en al-
gunos pacientes. Estudios europeos muestran que la 
calidad de vida mejora tras la suspensión(12). La edu-
cación del paciente y la comunicación efectiva con el 
equipo médico son esenciales, sobre todo en contex-
tos donde el acceso a información confiable puede 
ser limitado. EL grupo LALNET en las recomenda-
ciones para RLT en la región recalca la importancia 
de un acompañamiento psicológico adecuado.

6. Inflamación, citoquinas y remisión libre de tra-
tamiento
La inflamación sistémica y el microambiente inmu-
ne pueden influir en la sostenibilidad de la RLT. Se 
han asociado niveles elevados de ciertas citoquinas 
inflamatorias en plasma con la remisión libre de 
tratamiento sostenida, sugiriendo que la activación 
inmune contribuye a la vigilancia contra la recaí-
da(13). La inflamación es clave en la iniciación y pro-
gresión de neoplasias mieloides(14), lo que indica que 
la modulación del microambiente inmune podría 
impactar los resultados de RLT. Se han reportado 
evidencias que sugieren que la regulación del estrés 
y la inflamación sistémica con intervenciones men-
te-cuerpo en pacientes con diferentes enfermeda-
des hematologicas puede ofrecer beneficios clínicos 
adicionales(15), apoyando la idea de que los enfoques 
integrativos biológico-psicosociales podrían opti-
mizar la seguridad y sostenibilidad de la RLT.
La RLT en LMC es posible en América Latina, 
pero esta condicionada por barreras estructura-
les, inequidades en acceso, limitaciones logísticas 
y factores biológicos y psicosociales. La profundi-
dad RMP previa es un factor crítico y cuanto más 
prolongada, menor riesgo de recaída. El fortaleci-
miento de laboratorios regionales, la aplicación de 
guías adaptadas, la integración de intervenciones 
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inmunológicas y psicosociales, y la participación en 
registros locales y ensayos clínicos globales son es-
trategias clave para lograr RLT segura y sostenible 
en nuestros pacientes.
Diversos estudios han demostrado que es posible 
suspender los ITK en pacientes seleccionados que 
alcanzan y sostienen respuestas moleculares profun-
das (RMP). Sin embargo, aún persiste la discusión 
sobre la mejor estrategia: ¿es preferible discontinuar 
el ITK en forma abrupta o realizar una reducción 
progresiva de la dosis como paso previo?

Justificación de la reducción de dosis antes de la 
discontinuación del ITK
El tratamiento crónico con ITK se asocia a efectos 
adversos a largo plazo (eventos vasculares, altera-
ciones metabólicas, síntomas musculoesqueléticos 
entre otros), con impacto económico y afectación en 
la calidad de vida.
En este contexto, la reducción de dosis surge como 
una estrategia con doble objetivo: - Mitigar toxici-
dad y mejorar la tolerabilidad. - Facilitar la tran-
sición hacia la RLT, permitiendo una adaptación 
progresiva del sistema inmune y del microambiente 
hematopoyético tras la disminución del estímulo 
farmacológico.
La hipótesis es que una reducción escalonada podría 
disminuir la tasa de recaídas moleculares tempranas 
después de la suspensión.

Evidencia de estudios clínicos
El ensayo DESTINY (De-Escalation and Stopping 
Treatment with Imatinib, Nilotinib or sprYcel) es un 
estudio académico británico diseñado para evaluar 
la seguridad y eficacia de la reducción progresiva de 
dosis de ITK como paso previo a la discontinuación 
en pacientes con LMC-FC. A diferencia de ensa-
yos previos que investigaron la suspensión abrupta, 
DESTINY incorporó una fase de de-escalada duran-
te 12 meses (reducción a la mitad de la dosis están-
dar de ITK) antes de la discontinuación para explo-
rar si este enfoque podía reducir el riesgo de recaída 
molecular y mejorar la tolerabilidad. Se incluyeron 
174 pacientes adultos con LMC en FC en tratamien-
to con imatinib, dasatinib o nilotinib por ≥3 años. 
Los pacientes fueron estratificados en dos cohor-
tes: RM4 (n=125): respuesta molecular profunda 
sostenida (BCR::ABL1 ≤0,01% IS) y RMM (n=49): 
respuesta molecular mayor (BCR::ABL1 ≤0,1% IS) 

sin requerir MR4. Se redujo la dosis al 50% de la es-
tándar durante 12 meses. Aquellos que mantuvieron 
RMM fueron candidatos a discontinuar el ITK. El 
monitoreo se realizó con PCR cuantitativa mensual 
durante el primer año y luego cada 2 meses. Durante 
la fase de reducción, el 98% de los pacientes mantu-
vo RMM, solo 3 pacientes perdieron RMM, todos 
pertenecientes a la cohorte de RMM. Se reportó me-
joría clínica de síntomas crónicos como fatiga y ca-
lambres. Luego de la discontinuación definitiva: En 
la cohorte RM4 y RMM, la tasa de RLT a 3 años fue 
de 72% y 36%. La mayoría de las recaídas se produ-
jeron dentro de los primeros 6 meses. Todos los pa-
cientes que perdieron RMM recuperaron respuesta 
tras reiniciar ITK. No se observaron progresiones a 
fases avanzadas. DESTINY demostró que la de-es-
calada de ITK es segura, bien tolerada y con escaso 
riesgo de pérdida de respuesta durante la reducción. 
Además, permite identificar pacientes con mayor 
riesgo de recaída antes de la suspensión completa(16).
Los pacientes con RMP sostenida >RM4 alcanzaron 
tasas de RLT cercanas al 70%, comparables o incluso 
superiores a las observadas en estudios de suspen-
sión abrupta, reforzando la noción de que la profun-
didad de la respuesta es el predictor clave de RLT. Por 
el contrario, los pacientes con solo RMM mostraron 
tasas de éxito significativamente menores. Desde el 
punto de vista clínico, la reducción progresiva puede 
ofrecer ventajas adicionales: mejoría de la calidad de 
vida, disminución de toxicidades crónicas, menor 
ansiedad del paciente frente a la discontinuación. 
La de-escalada se mostró como un procedimiento 
seguro, con mínima pérdida de respuesta durante 
la reducción. Aquellos con >RM4 presentaron tasas 
significativamente superiores de RLT en compara-
ción con pacientes con solo RMM. Esto permitiría 
ser más selectos al momento de discontinuar. La es-
trategia de reducción progresiva podría actuar como 
un “test biológico”: los pacientes que recaen durante 
la de-escalada tienen baja chance de mantener RLT 
y pueden ser identificados antes de la discontinua-
ción definitiva.
Un ensayo multicéntrico en China comparó direc-
tamente la reducción de dosis frente a la suspen-
sión abrupta en pacientes con RMP sostenida. La 
supervivencia libre de recurrencia molecular a 12 
meses fue significativamente superior en el gru-
po con de-escalada (88,3% vs. 60,0%). Además, se 
documentó mejoría en síntomas, calidad de vida y 
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parámetros inmunológicos (aumento de células NK, 
reducción de Tregs)(17).
Otro estudio retrospectivo en 190 pacientes asiáti-
cos mostró que la tasa de RLT a 24 meses fue similar 
en quienes discontinuaron desde dosis plenas o re-
ducidas, sugiriendo que la reducción previa no com-
promete los resultados a largo plazo(18).
Castagnetti y col, en un análisis observacional mul-
ticéntrico, evaluaron la discontinuación en pacien-
tes que habían recibido dosis reducidas de ITK por 
comorbilidades o toxicidad. Con una mediana de 
seguimiento de 25 meses, el 69% mantuvo RLT, en 
línea con los resultados históricos de discontinua-
ción directa(19).
Un estudio transversal internacional con 1.450 pa-
cientes demostró que un alto porcentaje reportaba 
impacto significativo de la terapia continua en calidad 
de vida. Entre aquellos que aún no habían disconti-
nuado, el 80% expresó preferencia por reducir la dosis 
antes de suspender. La reducción se asoció con mejo-
ría de síntomas, ansiedad y depresión, comparable a 
los beneficios de la suspensión completa(20). 

Comparación de ambas estrategias
Eficacia: La RLT a largo plazo es similar con sus-
pensión abrupta o tras reducción de dosis, siempre 
que el paciente cumpla criterios de RMP sostenida. 
DESTINY sugirió un beneficio numérico en quienes 
redujeron dosis, pero las poblaciones no son direc-
tamente comparables.
Seguridad: La reducción progresiva minimiza la an-
siedad del paciente, permite un “período de prueba” 
y ayuda a identificar de forma temprana a quienes 
perderán respuesta.
Calidad de vida: Varios estudios describen mejoría 
sintomática y menor toxicidad durante la fase de 
de-escalada (menos fatiga, calambres, artralgias).
Aspecto inmunológico: Datos preliminares sugieren 
que la reducción progresiva podría favorecer la vigilan-
cia inmune, aunque esta hipótesis aún es especulativa.

Consideraciones prácticas
Monitoreo molecular: En ambas estrategias es in-
dispensable el control estricto por RQ-PCR, espe-
cialmente mensual durante los primeros 6 meses, 
luego cada 2 meses y a partir del 2do año semestral 
tras la suspensión definitiva.
Selección de pacientes: La de-escalada podría ser 
más apropiada en pacientes con dudas o ansiedad 

frente a la suspensión, en aquellos con eventos ad-
versos crónicos, o en quienes presentan respuesta 
límite para los criterios de RLT.
Recomendaciones actuales: Las guías internacio-
nales (ELN, NCCN, GUIAS SAH, LALNET) reco-
nocen a la discontinuación abrupta como estrategia 
estándar en pacientes elegibles. La reducción de do-
sis no es obligatoria, pero puede considerarse indi-
vidualmente.

Conclusión
Estos estudios respaldan a la reducción progresiva de 
la dosis de ITK como una estrategia segura y efectiva 
antes de la discontinuación definitiva, especialmente 
en pacientes con RM4 sostenida. Aunque la discon-
tinuación sigue siendo el estándar recomendado en 
guías internacionales, la de-escalada representa una 
alternativa válida y potencialmente beneficiosa en la 
práctica clínica(22-24). La de-escalada ofrece ventajas 
potenciales en términos de tolerabilidad, seguridad 
psicológica y reducción de toxicidad, sin compro-
meter la eficacia a largo plazo.
La elección debe individualizarse considerando ca-
racterísticas clínicas, duración y profundidad de la 
respuesta molecular, comorbilidades, preferencias 
del paciente y recursos de seguimiento disponibles. 
Ensayos comparativos futuros serán clave para defi-
nir la estrategia óptima.
Considerando que la suspensión de ITK constituye 
una realidad en nuestra región, disponer de datos de 
vida real a través de registros regionales integrados 
aportaría un valor sustancial para comprender las 
características de los pacientes, las diferencias entre 
países, las necesidades clínicas no cubiertas y las es-
trategias óptimas de manejo en RLT.”
Como estrategias concretas en la región, y en base 
a las diferentes publicaciones sobre suspensión de 
ITK en la práctica real, el Grupo Argentino de Trata-
miento de Hemopatías Malignas (GATLA) impulsa 
el Registro Nacional LMC-DITK-22, que recopila 
información de pacientes que han discontinuado 
el ITK por diversas causas en la vida real, y que ac-
tualmente se encuentra activo para la inclusión de 
pacientes en Argentina. A nivel latinoamericano, el 
grupo LALNET está desarrollando encuestas para 
relevar datos locales, con el objetivo de integrar la 
evidencia regional y generar un panorama más com-
pleto sobre las experiencias y resultados de la dis-
continuación de ITK en la región.
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Los Síndromes Mielodisplásicos (SMD) son un gru-
po heterogéneo de enfermedades clonales de la cé-
lula madre hematopoyética caracterizada por cito-
penia(s) refractaria(s), displasia de una o más líneas 
celulares, hemopoyesis inefectiva, anomalías gené-
ticas recurrentes y riesgo aumentado de progresión 
hacia la falla medular con o sin evolución a leuce-
mia mieloide aguda (LMA). En la patogénesis de los 
SMD se supone la acumulación de múltiples lesiones 
sucesivas que afectan el genoma y el epigenoma de 
las células hematopoyéticas troncales conduciendo a 
la aparición y progresión del clon anormal favoreci-
do por un entorno o nicho medular anormal carac-
terizado por una respuesta alterada de citoquinas(1).  
Las primeras clasificaciones sistemáticas propuestas 

por el grupo Franco-Americano-Británico (FAB) se 
basaban en consideraciones puramente morfológicas 
que correspondían al porcentaje de blastos en MO y 
sangre periférica (SP), sideroblastos en anillo (SA), 
monocitosis y displasia(2). A partir del año 1997, la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) comen-
zó a consensuar la incorporación paulatina de cier-
tos hallazgos patognomónicos de las enfermedades 
oncohematológicas vinculados a la etiopatogenia, a 
características fenotípicas, la evolución clínica y la 
respuesta al tratamiento. En particular, se reconoce 
la primera entidad genético-morfológica en los SMD 
en 2001: el síndrome 5q-(3); y, en su revisión de 2008, 
lista una serie de alteraciones citogenéticas que pue-
den ser sugerentes de un SMD en ausencia de rasgos 
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displásicos(4). En la versión del 2016-17, además de 
anteponer el término de SMD en todos los subtipos 
morfológicos, se reconoce la relación genotipo-feno-
tipo vinculando la presencia de mutaciones en el gen 
SF3B1 (del Ingés, Splicing Factor 3b Subunit 1) y su 
asociación con los SMD-SA(1). En 2022 se publican 
dos clasificaciones de las neoplasias hematológicas, 
la versión preliminar de la 5ta edición de la OMS(5) 
y la del Consenso Internacional del Cáncer (ICC)(6).  
Ambas clasificaciones presentan ciertas similitudes 
y disparidades, lo cual continúa sido controversial. 
Entre las similitudes, ambas retienen las siglas SMD, 
reconocen a la hematopoyesis clonal (HC) como 
condición precursora y listan una serie de hallazgos 
o características sindrómicas que implican predispo-
sición en línea germinal que se observa en alrededor 
del 10-15% de los pacientes(5,6). 
La ICC recalca la presencia de mutaciones en SF3B1 
o de la deleción del 5q a fin de diferenciarlas de 
las no especificadas (NOS) en aquellos pacientes 
con bajos recuentos de blastos. A estas últimas las 
subdivide en dependiendo del número de líneas 
displásicas y especifica los SMD NOS sin displasia 
cuando se observa cariotipo complejo o -7/7q-, o 
mutaciones características de SMD, excepto TP53 
“mutihit” o SF3B1 con un valor de frecuencia aléli-
ca (VAF)>10%(6). La OMS, subdivide estos pacientes 
de una manera similar, sin embargo, en el subtipo 
SF3B1 acepta que en ausencia de mutaciones, aque-
llos pacientes con ≥15% de SA puedan ser incluidos 
en el mismo, y la presencia de alteraciones genéticas 
en ausencia de displasia es considerada como una 
citopenia clonal de significado incierto (CCUS)(5). 
En relación con el SMD 5q- ambas permiten la pre-
sencia de mutaciones en otros genes, incluyendo al 
SF3B1, y excluyen al TP53 “multihit” o bialélica, res-
pectivamente(5,6). 
El concepto de afectación bialélica en TP53 
(SMD-biTP53), reconocido por la OMS 2022(5), in-
cluye tanto las variantes de secuencia como las dele-
ciones o aquellas que sostienen el número de copia 
pero con pérdida de heterocigosidad, detectadas 
por técnicas de secuenciación (exones 4-11), citoge-
nética, FISH y/o arrays (CGH o SNPa). La presen-
cia de una biTP53 puede inferirse cuando el valor 
de la frecuencia alélica supera el 50%, y en el caso 
de que se observen ≥2 se denomina multi-hit. Los 
SMD-biTP53 se asocian a la presencia de cariotipos 
complejos (91%, preferentemente afectando los cro-

mosomas 5q-, -7/7q- y 17p-) y a un pronóstico muy 
desfavorable, independiente de su origen de novo o 
secundario(7). Según el ICC, los pacientes que con 
TP53 afectado, ya sea en un alelo o en varios con un 
VAF>10%, quedan excluidos conformando el grupo 
de neoplasias mieloides con TP53 mutado. Esta ca-
tegoría comprende los SMD con afectaciones múlti-
ples de TP53 (al menos 2), los SMD/LMA y las LMA 
con, al menos, una afectación y un VAF >10%(6). 
Ambos grupos sostienen los puntos de corte para 
aquellos subtipos con incremento/exceso de blas-
tos y el límite del 20% a fin de diferenciarlos de las 
LMA sin alteraciones genéticas definitorias. Si bien 
estos términos SMD-IB2, adoptada por la OMS(5), vs 
SMD/LMA, por el ICC, son equivalentes, dado que 
se definen por el recuento de blastos ≥10%, la ICC 
prefiere este término para enfatizar el espectro con-
tinuo entre ambas patologías(6). Además, esta pro-
puesta lista una serie de alteraciones citogenéticas, 
con la inclusión de la trisomía 8 y de la del(20q), y 
moleculares que son compartidas para este subgru-
po y las LMA relacionadas a los SMD(6). Los hallaz-
gos de Lindsey y col. quienes en base a una exqui-
sita población de pacientes determinaron que los 
genes ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, 
U2AF1 y ZRSR2 se asociaban a los SMD preexis-
tentes y a una quimio-resistencia inherente (El ICC 
también incorpora a RUNX1)(6,8). 
El hecho de contar con dos propuestas ha generado 
conflicto en la incorporación de estas a la práctica 
real. Por ende, el grupo de trabajo internacional de 
SMD propone simplificarla en sólo seis grupos, re-
teniendo aquellos genéticamente definidos(9). Este 
hecho no es trivial en relación con la clínica, el di-
seño de los ensayos clínicos, la aprobación de los 
fármacos en base a las clasificaciones previas y, por 
sobre todo, la comprensión por parte de los médicos 
y pacientes. 
Las clasificaciones sistemáticas poseen per se un im-
pacto en la predicción de riesgo en términos de su-
pervivencia global y de progresión leucémica, aun-
que la misma es limitada. Por lo tanto, a lo largo de 
la historia se han ido desarrollando diferentes siste-
mas incorporando paulatinamente a las característi-
cas propias de la patología y de los pacientes, los ha-
llazgos genético-moleculares ayornando el abordaje 
estadístico a fin de poder optimizar las estrategias 
terapéuticas adaptadas al riesgo individual. 
El primer sistema de puntuación de riesgo (por sus 
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siglas del inglés: PSS) consensuado fue el IPSS (In-
ternational PSS), el cual, focalizándonos en los ha-
llazgos citogenéticos, reconocía tres grupos sobre la 
base de alrededor de 1000 pacientes para definir 4 
grupos de riesgo(10). Posteriormente, en su versión 
revisada sobre la base de unos 8000 pacientes, el 
IPSS-R logra discernir cinco grupos de riesgo cito-
genético que colaboran en la estratificación de los 
pacientes en bajo y alto riesgo dependiendo del pun-
to de corte de 3,5 sobre el puntaje total(11). 
En paralelo a la publicación del IPSS-R comienzan 
a surgir los resultados de las primeras series anali-
zadas aplicando paneles de genes secuenciados me-
diante técnicas de secuenciación masiva y paralela 
(12;13). Los avances en estas tecnologías de secuencia-
ción de nueva generación (NGS), el abaratamiento 
de sus costos y la posibilidad de incorporarlos a la 
práctica clínica han generado en estos últimos 15 
años información más que relevante. Esta infor-
mación ha permitido dilucidar mecanismos funda-
mentales en la etiopatogenia de los SMD, relacionar 
genotipo-fenotipo, reclasificar la historia natural de 
los SMD desde una HC hasta una LMA, delinear la 
evolución clonal y proponer clasificaciones taxonó-
micas novedosas, además de refinar los PSS y reco-
nocer moléculas dianas en pos de una medicina más 
personalizada. 
Las primeras propuestas tomaban la base del IPSS-R 
e incorporaban hallazgos en un número pequeño 
de genes o sopesaban estos hallazgos con ciertas 
variables clínicas y citogenéticas mediante abordajes 
estadísticos clásicos(14). La publicación del IPSS 
molecular (IPSS-M), considerada como un logro 
del IWG-SMD, incluye el nivel de hemoglobina, 
el recuento de plaquetas y el porcentaje de blastos 
(evaluados de forma continua) los hallazgos citoge-
néticos de acuerdo al IPSS-R, 17 variables que con-
sideran los hallazgos en 16 genes además de una va-
riable adicional que tiene en cuenta 15 genes extras. 
Este sistema permite estratificar los pacientes en su 
calculador online en sus seis grupos de riesgo en el 
mejor escenario, y pondera las variables faltantes 
brindando el escenario promedio o el peor(15). 
Por su parte, el consorcio Europeo propuso ocho 
grupos de riesgo basándose en una estadística vecto-
rial, cinco de estos grupos enriquecidos en los genes 
de splicing, y otros en hallazgos vinculados al TP53 
o a cariotipos complejos, en variantes características 
e las LMAs o sin alteraciones genéticas específicas 

(16). Los autores resaltan la importancia clave de los 
hallazgos clínicos, demográficos y citogenéticos en 
el establecimiento del riesgo que aportan un 90% del 
peso pronóstico en términos de supervivencia según 
Sauta y col.(16,17). Por su parte, el Grupo Español de 
SMD (GESMD) ha abordado el análisis de variables 
clásicas mediante inteligencia artificial y maching 
learning. Luego del análisis inicial que incluía 18 va-
riables concluyeron que con sólo 8 variables (edad, 
sexo, porcentaje de blastos en MO, recuento de pla-
quetas, glóbulos blancos y porcentaje de neutrófilos, 
nivel de hemoglobina en SP y los grupos de riesgo 
citogenético según el IPSS-R) establecen un sistema 
de predicción de riesgo (AIPSS-SMD) continuo con 
una mejor aproximación que el IPSS-R(18). Este siste-
ma continuo puede graficarse de acuerdo a su distri-
bución en quintiles, ha sido validado para pacientes 
con Leucemia Mielomonocítica Crónica (LMMC)
(19) y también tiene su calculador online disponible 
en la página web del GESMD. 
A lo largo de los años, profundizado por la genera-
ción del Grupo de trabajo en SMD en el contexto de 
la SAH, se han validado los diversos sistemas claves 
para la estratificación de nuestros pacientes. En este 
último período, se recopiló la información molecular 
de alrededor de 200 pacientes de Argentina y Uru-
guay, y se pudo comparar los sistemas que incluyen o 
no estos hallazgos. Es interesante que tanto el IPSS-M 
como el AIPSS-SMD calculado de manera continua 
brindan una aproximación similar del pronóstico, su-
perior al IPSS-R y a otros sistemas que tienen en con-
sideración sólo los hallazgos moleculares. La reestra-
tificación de los pacientes desde un IPSS-R de riesgo 
bajo a un IPSS-M de riesgo alto se ve favorecida por 
el impacto de las mutaciones halladas. Mientras que, 
hacia el AIPSS-SMD de peor pronóstico se pondera 
el empeoramiento de las características clínicas sin 
una mayor frecuencia de hallazgos genéticos(20). En la 
serie latinoamericana cercana a los 1900 pacientes se 
observa que las variables clásicas son accesibles con 
sólo un 11% de cariotipos faltantes, en comparación 
de los hallazgos moleculares. De los 1607 pacientes 
con datos completos, 29% incrementaron su riesgo 
según el AIPSS y 10% lo disminuyeron respecto al 
IPSS-R, con una mejora en la discriminación de la 
supervivencia. Estos índices son superiores al excluir 
la LMMC en quienes pareciera mostrar menor poder 
predictivo (Belli y col, resumen 22536 aceptado para 
su presentación en el XXVII Congreso de la SAH). 
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Por lo tanto, el AIPSS-SMD se constituye como una 
herramienta valiosa de predicción de riesgo en pa-

cientes con SMD, superadora al IPSS-R, que no re-
quiere datos moleculares.
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con SMD o trastornos relacionados con el fin de 
delimitar subtipos moleculares y definir sus impli-
cancias clínicas. Se utilizó secuenciación dirigida 
de un panel de 152 genes, se identificaron mutacio-
nes somáticas en el 91% de los pacientes, alteracio-
nes en el número de copias en el 43% y pérdida de 
heterocigosidad sin pérdida del número de copias  
(Copy-neutral LOH) en el 11%. En este estudio se 
definieron 18 subtipos de SMD (16 grupos genéti-
cos y 2 residuales), cada uno con fenotipos clínicos 
y trayectorias evolutivas distintivas. Se validaron 
entidades consolidadas (TP53 bialélico o cariotipo 
complejo, del(5q), SF3B1), se confirmaron entidades 
previamente caracterizadas (DDX41, símil-LMA), 
se respaldaron subtipos emergentes (bi-TET2, 
der(1;7), símil-CCUS) y se describieron ocho gru-
pos novedosos (−7/SETBP1, EZH2-ASXL1, IDH-
STAG2, BCOR/L1, U2AF1^Q157, U2AF1^S34, 
SRSF2, ZRSR2). Tabla 1

La clasificación diagnóstica de las neoplasias hema-
tológicas se ha basado tradicionalmente en criterios 
morfológicos, los cuales, si bien son útiles, resultan 
insuficientes para explicar la marcada heterogenei-
dad clínica y pronóstica entre estas entidades. En 
el caso de los síndromes mielodisplásicos (SMD), 
ciertos biomarcadores como la deleción del 5q, las 
mutaciones en SF3B1 y las mutaciones bialélicas de 
TP53 constituyen subtipos reconocidos y validados. 
Sin embargo, la mayoría de las alteraciones genómi-
cas recurrentes aún no han sido incorporadas a la 
práctica clínica rutinaria. Una integración sistemá-
tica de dichas alteraciones permitiría una compren-
sión más profunda de la biología y ontogenia de la 
enfermedad, optimizaría el diseño de ensayos clí-
nicos, y contribuiría a mejorar tanto el diagnóstico 
como las estrategias terapéuticas. 
En el estudio liderado por la Dra. Elsa Bernard(1) 
se realizó un perfil genómico de 3.233 pacientes 

Tabla 1. Validación de subgrupos.
1. Subgrupos establecidos/bien caracterizados  
(36%, n=1176) 
• TP53 o Cariotipo complejo 
• del(5q) 
• SF3B1 
• DDX41 
• Símil LMA
2. Subgrupos previamente reportados 
(20%, n=651) 
• bi-TET2 
• der(1;7) 
• Símil CCUS 
3. Subgrupos novedosos (30%, n=942) 
• −7/SETBP1 
• EZH2-ASXL1 
• IDH-STAG2 
• BCOR/L1 
• U2AF1^57 
• U2AF1^34 
• SRSF2 
• ZRSR2 
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1. Entidades establecidas o bien caracterizadas: a) 
Grupo DDX41 (3,3%, n=107): Este subgrupo coin-
cidió con los hallazgos de Makishima et al. En más 
de la mitad de los pacientes (56%) se identificó una 
variante germinal putativa de DDX41 (VAF >30%) 
junto con una mutación somática en el mismo gen. 
Un 37% presentó únicamente la variante germinal y 
un 7% solo mutaciones somáticas. En casi una cuarta 
parte de los casos (23%), DDX41 fue la única altera-
ción detectada, con predominio de mutaciones bia-
lélicas sobre monoalélicas. El único gen comutado 
de forma significativa fue CUX1 (OR 3,4; p<0,001). 
Las mutaciones en TET2 fueron excluyentes con las 
mutaciones bialélicas de DDX41. Clínicamente, este 
grupo mostró un aumento en el porcentaje de blastos 
y mayor riesgo de transformación leucémica, aunque 
sin incremento en la mortalidad. b) Grupo símil LMA 
(2%, n=66): definido por mutaciones en NPM1, inv 
(3) / t (3;3) o por la presencia de al menos dos alte-
raciones entre WT1, FLT3, MLL-PTD o MYC. Los 
pacientes se caracterizaron por tener el mayor por-
centaje de blastos en médula ósea (mediana 10% vs 
3%; p<0,0001), menor edad al diagnóstico (mediana 
65 años vs 72), predominio femenino (53% vs 39%) 
y la peor supervivencia (mediana 0,9 años). Fue el 
grupo con mayor tasa de transformación leucémica 
(40% a los 2 años). c) Grupo complejo-TP53 (10%, 
n=325): El 74% de los casos presentaron mutaciones 
multihit en TP53, generalmente asociadas a carioti-
po complejo (CK). En un 23% de los casos con CK 
no se detectaron mutaciones en TP53, lo que per-
mitió establecer comparaciones. Los pacientes con 
CK y mutación en TP53 presentaron un número sig-
nificativamente mayor de alteraciones citogenéticas 
(≥6 en 73% vs 20%; p<0,0001). La deleción 5q fue 
también más frecuente en este grupo (87% vs 32%). 
Ambos subgrupos mostraron mal pronóstico, aunque 
el desenlace fue peor en presencia de TP53 mutado 
(SG mediana 0,7 vs 1,5 años). d) Grupo del(5q) 
(6,9%, n=222): definido por la presencia de deleción 
5q aislada o acompañada de una alteración adicio-
nal, excluyendo −7/7q. La mayoría de los pacientes 
presentaban comutaciones, especialmente en SF3B1 
(22%), genes DTA como DNMT3A, TET2, ASXL1 
(21%, 17% y 14% respectivamente) y mutaciones 
monoalélicas en TP53 (13%). Además, se observa-
ron con mayor frecuencia mutaciones en CSNK1A1, 
IRF1, RAD50 y NFE2. Este grupo mostró predominio 

femenino (75%), anemia, trombocitosis y mejor su-
pervivencia global en comparación con otros subtipos 
y d) Grupo SF3B1 (14%, n=456): El más prevalente. 
Un 23% de los pacientes tenían mutaciones aisladas 
en SF3B1, y un 27% presentaba únicamente comuta-
ciones con genes DTA. Los blastos medulares fueron 
bajos (mediana 1,5%) y los desenlaces favorables (SG 
mediana de 6 años). De acuerdo con la clasificación 
OMS 2022/ICC, entre 54% y 60% de los casos fue-
ron clasificados como SMD-SF3B1. 
2. Subgrupos previamente descritos: a) bi-TET2 
(13%, n=411): definido por mutaciones bialélicas 
tempranas en TET2, con alta frecuencia de mutacio-
nes concomitantes en factores de splicing (SRSF2, 
SF3B1, ZRSR2). Clínicamente se asoció con mayor 
edad, anemia leve, monocitosis y un aumento de casos 
con fenotipo CMML (42%). b) der(1;7) (0,5%, n=16): 
subgrupo poco frecuente, descrito con mayor preva-
lencia en población japonesa. Predominio masculi-
no, mediana de edad 64 años, y fuerte asociación con 
mutaciones en ETNK1 (56%). c) símil CCUS (6,9%, 
n=224): incluyó pacientes con una mutación aislada 
(TET2 o DNMT3A), pérdida del cromosoma Y, o al 
menos dos mutaciones en genes DTA. Se caracterizó 
por fracciones clonales reducidas (mediana 42% vs 
84%), bajo riesgo según IPSS-M (68% en categorías 
muy bajo/bajo) y supervivencia favorable (mediana 
4,9 años). 
3. Grupos moleculares novedosos: a) −7/SETBP1 
(4,9%, n=157): Este subgrupo se definió por la pre-
sencia de mutaciones en SETBP1 y/o monosomía 7 
(−7) en ausencia de cariotipo complejo. Un 11% de 
los pacientes presentaron ambas alteraciones, 51% 
solo mutación en SETBP1 y 38% solo −7. Las mu-
taciones en SETBP1 fueron generalmente eventos 
secundarios (VAF mediana 24%). Se observaron 
también mutaciones dominantes en ASXL1, SRSF2 
(particularmente en el subgrupo con solo SETBP1) 
y U2AF1-Q157. Las alteraciones en GATA2 estu-
vieron sobrerrepresentadas, algunas compatibles 
con variantes germinales. Clínicamente, este grupo 
se asoció a pacientes más jóvenes (mediana 67 años; 
61 en los casos con doble alteración) y a alto riesgo 
pronóstico, con 71% clasificados en IPSS-M alto/muy 
alto y una supervivencia global (SG) mediana de 1,5 
años. b) EZH2-ASXL1 (4%, n=129): definido por la 
coexistencia de mutaciones en ASXL1 y EZH2, este 
grupo mostró alta complejidad molecular, con el 
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75% de los casos portando ≥5 genes mutados. Hubo 
una elevada frecuencia de mutaciones en factores 
de splicing (ZRSR2, U2AF1-Q157, SRSF2, SF3B1) 
y una proporción significativa de mutaciones se-
cundarias en RUNX1 (47%). Aunque la mayoría de 
los pacientes presentaban blastos <5%, la evolución 
fue desfavorable, con una SG mediana de 1,5 años. 
c) IDH-STAG2 (8,9%, n=288): caracterizado por 
mutaciones en IDH1, IDH2-R140 y/o STAG2, fre-
cuentemente combinadas con alteraciones en SRSF2 
o ASXL1. Las mutaciones en IDH2, SRSF2 y ASXL1 
fueron generalmente tempranas, mientras que 
STAG2 se adquirió de forma más tardía. El perfil 
genómico fue similar al de LMA secundaria o LMA 
con mutaciones relacionadas a SMD (OMS 2022/
ICC). Clínicamente, este grupo presentó blastos ele-
vados (mediana 6%), una alta incidencia de transfor-
mación a LMA (28% a 2 años, la tercera más alta tras 
símil LMA y TP53- complejo) y un pronóstico adver-
so. d) BCOR/L1 (3,5%, n=114): incluyó mutaciones 
en BCOR (83%), BCORL1 (33%) o ambas (17%), 
generalmente como eventos secundarios a mutacio-
nes en genes DTA o de splicing. Se observaron con 
alta frecuencia mutaciones en U2AF1-S34 (22%), 
SF3B1 (21%) y SRSF2 (11%), además de mutacio-
nes subclonales en RUNX1 (41%). Clínicamente, se 
caracterizó por trombocitopenia significativa, blastos 
elevados y mal pronóstico (SG mediana 2,2 años, con 
24% de transformación a LMA a 2 años). e) Grupos 
de factores de splicing (8% del total): incluyen pa-
cientes con mutaciones aisladas en U2AF1-Q157 
(2,2%), U2AF1-S34 (2,1%), SRSF2 (2,2%) y ZRSR2 
(1,3%), sin coexistencia de alteraciones definitorias 
de otros grupos. Estos pacientes tuvieron baja carga 
mutacional (38% con solo 1–2 genes mutados). En 
particular, el grupo ZRSR2, exclusivo de varones, se 
asoció a un fenotipo indolente y supervivencia pro-
longada (SG mediana 5,3 años). En resumen: Estos 
nuevos subgrupos moleculares refinan la taxonomía 
de los SMD, aportando correlaciones clínico-bio-
lógicas relevantes: A) −7/SETBP1, EZH2-ASXL1, 
IDH-STAG2 y BCOR/L1: asociados a alto riesgo, 
mayor carga de blastos, transformación acelerada a 
LMA y supervivencia reducida y B) U2AF1-Q157, 
U2AF1-S34, SRSF2 y ZRSR2: subgrupos heterogé-
neos de splicing, con ZRSR2 vinculado a un curso 
clínico más benigno. 

Conteo de blastos en médula ósea, se observó que en 

algunos grupos (símil LMA, DDX41, −7/SETBP1 
y EZH2-ASXL1) este parámetro no discriminó el 
pronóstico, mientras que en subtipos asociados a en-
fermedad de bajo riesgo (del(5q), bi-TET2, SF3B1, 
símil CCUS, mNOS), el porcentaje de blastos sí fue 
de valor pronóstico. Esto apoya un nuevo paradig-
ma, en el que los subgrupos genéticos constituyen la 
base primaria de clasificación, mientras que el por-
centaje de blastos define el estadio de la enfermedad 
dentro de un contexto molecular específico (ejemplo: 
del(5q) o IDH-STAG2 con blastos elevados). 
Grupos residuales: mNOS y No-event. Estos dos 
subgrupos moleculares de SMD se definieron por 
la ausencia de alteraciones genómicas recurrentes: 
a) mNOS (molecular not otherwise specified): ca-
racterizado por la falta de patrones moleculares 
definitorios. b) No-event: definido por la ausencia 
de mutaciones recurrentes o anomalías citogenéticas 
detectables. En general, ambos se asociaron con fe-
notipos clínicos más indolentes y con una evolución 
más favorable que los casos con drivers oncogénicos. 
En la comparación, los pacientes sin eventos identi-
ficados mostraron: a) Edad más joven al diagnóstico 
(mediana 65 vs 72 años; p < .001), b) Predominio fe-
menino (61% vs 38%; OR 2.5; p < .001), c) Mayor 
frecuencia de SMD con displasia uni-línea (73% vs 
27%; OR 7.1; p < .001), d) Menor riesgo pronóstico 
por IPSS-M (75% vs 36% en las categorías muy bajo/
bajo; OR 5.5; p < .001) y e) Supervivencia global su-
perior (mediana 7.6 vs 3.0 años; p < .001). Un es-
tudio paralelo reveló que en el subgrupo masculino 
No-event existía un enriquecimiento de mutaciones 
en UBA1 (7%), asociado a una presentación clínica 
compatible con el síndrome VEXAS. 
Los subgrupos también permitieron analizar la he-
terogeneidad genética en SMD secundarios o rela-
cionados a terapia (s/t-SMD) y en entidades mixtas 
SMD/SMPN. Si bien ciertos subtipos quimioresisten-
tes (TP53-complejo, −7/SETBP1) fueron favorecidos 
tras terapias previas, otros se originaron por meca-
nismos alternativos. En ambos contextos (s/t SMD 
y primarios), los pacientes mostraron perfiles clíni-
cos y desenlaces comparables dentro de cada sub-
tipo genético. En el caso de los SMD/SMPN, estos 
se distribuyeron en diversos grupos (SF3B1, IDH-
STAG2, EZH2-ASXL1), con un enriquecimiento 
marcado en bi-TET2, caracterizado por monocitosis 
persistente. Además, se identificó una alta frecuen-
cia y expansión clonal de mutaciones en la vía RAS, 
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más acentuada en SMD/SMPN que en SMD, lo que 
apoya el reconocimiento de bi-TET2 como entidad 
propia y la necesidad de un monitoreo prospectivo 
de mutaciones en la vía RAS como biomarcadores 
de proliferación monocítica. 
Con un enfoque multiómico, integrando genómica, 
citogenética y transcriptómica, el consorcio inter-
nacional de SMD, cuyo primer autor es Giulia Ma-
ggioni(2) propuso validar la relevancia clínica de la 
taxonomía, evaluar su valor pronóstico y predictivo 
en pacientes tratados con hipometilantes (HMA) 
o trasplante alogénico de células hematopoyéticas 
(TACPH) y analizar la homogeneidad biológica de 
subgrupos mediante secuenciación de RNA en cé-
lulas CD34+. Entre los resultados obtenidos, se ha-
llaron diferencias clínicas, genéticas y pronósticas, 
con un impacto independiente estadísticamente 
significativo, pero menos preciso que el IPSS-M. 
En pacientes recibiendo HMA, esta nueva taxono-
mía molecular no predijo respuestas terapéuticas, 
pero marcó diferencias en la supervivencia (me-
jor en SF3B1, DDX41 y biTET2 mutados y peor en 
TP53-complejo y -7/SETBP1). Los que recibieron 
HSCT, el subgrupo TP53-complejo tuvieron el peor 
pronóstico. El análisis transcriptómica confirmó vali-
dez biológica de algunos grupos(2).  
Con objetivos similares, Alfonso Molina et al.(3) 

analizaron 268 pacientes con síndromes mielodis-
plásicos (SMD) y leucemia mielomonocítica cróni-
ca (LMMC) describiendo el objetivo de evaluar el 
impacto de sus características taxonómicas mole-
culares sobre los desenlaces clínicos y la respuesta 
al tratamiento con agentes HMA. Con una mediana 
de 4 ciclos de tratamiento con HMA, el 54% de los 

pacientes recibió terapia, alcanzando una tasa de res-
puesta global (ORR) del 35% (criterios IWG 2023). El 
análisis específico de subgrupos taxonómicos mos-
tró las siguientes tasas de respuesta (ORR): U2AF1 
(50%), bi-TET2 (44%), SF3B1 (40%), TP53-multi-
hit o cariotipo complejo (39%), IDH-STAG2 (36%), 
SETBP1/−7 (33%), sin evento molecular: (33%), 
mNOS (28%) y símil CCUS (7%). La respuesta a 
HMA no se asoció con las categorías de riesgo del 
IPSS-M. La clasificación taxonómica molecular po-
dría contribuir a identificar los subgrupos de pa-
cientes con mayor probabilidad de beneficiarse del 
tratamiento con agentes HMA(3,4). 
Nanfang Huang et al, en su trabajo delineó el paisa-
je genético de pacientes con SMD en China, y eva-
luaron la precisión del IPSS-M en prever desenlaces 
y exploraron un nuevo modelo pronóstico para 
pacientes chinos. El trabajo valida la precisión del 
IPSS-M y mejora la capacidad de predecir la trans-
formación a LMA(5).  
En conclusión, la taxonomía molecular propuesta en 
diferentes trabajos identifica subgrupos de pacien-
tes con SMD basados en mecanismos patogénicos 
compartidos, estableciendo las bases para una clasi-
ficación más precisa y racional. Su función es com-
plementaria pero distinta de los sistemas pronós-
ticos como IPSS-M, los cuales pretenden integrar 
variables clínicas y moleculares para guiar terapias 
ajustadas al riesgo. La definición de subgrupos mo-
leculares es esencial para comprender la progresión 
biológica y la respuesta terapéutica, representando 
una herramienta clave para estudios traslacionales, 
ensayos clínicos y el desarrollo de estrategias tera-
péuticas dirigidas. 
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Caso Clínico 
Paciente de sexo masculino de 68 años, que consulta 
por astenia, palpitaciones y disnea de esfuerzo pro-
gresiva correspondiente actualmente a clase funcio-
nal II de la NYHA. Como antecedentes personales 
se destacan obesidad y gastritis crónica. Tiene dos 
hijos sanos y una hermana fallecida en la infancia a 
causa de una Leucemia aguda. 
En los estudios de laboratorio iniciales se eviden-
cia leucopenia con neutropenia (1.170/mm³, 7% 
de neutrófilos), anemia severa (hemoglobina: 5 g/
dl), volumen corpuscular medio (VCM) aumentado 
(108 fl), trombocitopenia (45.000/mm³) y velocidad 
de eritrosedimentación (VES) marcadamente eleva-
da (>120 mm/h), LDH normal, creatinina 1,2 mg/dl 
y hepatograma normal. 
Se realiza punción aspirativa de médula ósea, cuyo 
medulograma muestra celularidad aumentada con 
displasia en las tres series hematopoyéticas y 10% 
de blastos. El cariotipo revela múltiples anomalías 
numéricas y estructurales, entre ellas: pérdida del 
cromosoma Y, monosomía de los cromosomas 12, 
17 y 22, deleciones en los cromosomas 5 (5q22q35), 
7 (7q22q32) y 22 (22q11.2) y material adicional en 
los cromosomas 13 y 20. El estudio por FISH con-
firma deleción en 17p. La biopsia de médula ósea no 
muestra fibrosis. 
El panel de NGS identifica mutaciones en los genes 
ASXL1 (VAF: 20%), TP53 (VAF: 55,8%) y SH2B3 
(VAF: 48%). 
Las serologías infecciosas resultaron negativas, sin 
embargo, la prueba de Mantoux fue positiva, lo que 
sugiere tuberculosis latente de reciente diagnóstico. 

Con base en los hallazgos morfológicos, citogené-
ticos y moleculares, se establece el diagnóstico de 
Síndrome mielodisplásico con exceso de blastos tipo 
II (SMD-EB2), con mutación de TP53, y estratifica-
ción de riesgo muy alto tanto según el IPSS-R como 
el IPSS-M. 

Introducción  
Las mutaciones de TP53 (TP53m) son un factor de 
mal pronóstico en los SMD y LMA, que se presenta 
entre 6-10% de los SMD/LMA de novo y entre un 
20-35% en los cuadros secundarios a terapia(1,2). El 
gen TP53 se encuentra en el cromosoma 17p13.1, 
codifica una proteína supresora de tumores que 
coordina la respuesta transcripcional al estrés geno-
tóxico, regulando el ciclo celular, la reparación del 
ADN y la apoptosis cuando el daño es irreparable(3).  
Las TP53m presentan múltiples consecuencias fun-
cionales, incluyendo pérdida de función, ganancia 
de función y un efecto negativo dominante del alelo 
mutado sobre el alelo de tipo salvaje restante que cau-
sa mayor autorrenovación de células progenitoras 
hematopoyéticas (CPH) y otras alteraciones ontoge-
néticas que conducen a la leucemia(4,5). La pérdida de 
función puede observarse como consecuencia de la 
pérdida completa de TP53 —por ejemplo, mediante 
la deleción del cromosoma 17p— o a través de mu-
taciones con cambio de marco o codones de deten-
ción. Por otro lado, no se sabe con precisión cómo 
las mutaciones sin sentido en el dominio de unión 
al ADN de p53 —las más frecuentes en LMA— con-
tribuyen a la dominancia clonal y las mutaciones 
en esta patología pueden estar impulsadas por una 
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ganancia o por un efecto negativo dominante tam-
bién. En este contexto, los distintos genotipos tienen 
una aptitud competitiva diferente que depende de la 
cantidad residual de proteína p53 funcional: pérdida 
bialélica > mutación sin sentido > pérdida monoalé-
lica, lo cual se pudo ver en pacientes con SMD con 
TP53m y bajo porcentaje de blastos, mientras que 
los datos en SMD-EB y LMA han mostrado resulta-
dos más variables(5). 
Los pacientes con TP53m tienen menos genes co-
mutados, pero se asocian con deleción del cromoso-
ma 5 (del(5q)), cariotipo monosomal y presencia de 
citogenéticos complejos con más de 4 alteraciones(6). 
Esta combinación de factores pronósticos adversos 
se correlaciona con una menor sobrevida, alto ries-
go de transformación leucémica, recaída temprana 
post-tratamiento y resistencia a la Lenalidomida(7).  
En función de su comportamiento agresivo, las neo-
plasias mieloides con TP53m ahora están catego-
rizados como una entidad biológicamente distinta 
por paneles de expertos internacionales(8,9). En este 
sentido, la OMS solo clasifica a TP53 según el es-
tado bialélico, definido como ≥2 mutaciones, una 
VAF >50% o mutación en combinación con pérdi-
da del número de copias o pérdida de heterocigo-
sidad neutral en cuanto a copias, sin relevancia del 
recuento de blastos en la médula ósea, mientras que 
la ICC clasifica los SMD con TP53m basándose en 
un estado multihit, incluyendo lo anterior, así como 
la presencia de un cariotipo complejo, pero adicio-
nalmente requiere que el VAF de la variante TP53 
sea >10%(5).  
Estudios recientes demuestran una supervivencia a 
2 años de <15% para todos los pacientes con SMD/
LMA con TP53m, no habiendo mejorado en los úl-
timos años, incluso con la incorporación de nuevas 
terapias, que incluyen al inhibidor oral de Bcl-2 Ve-
netoclax(10-12), en quienes la alteración en la apop-
tosis en aquellos con tp53m multihit podría estar 
vinculada a la resistencia a dicho inhibidor y a la 
quimioterapia citotóxica(13-15). 
A pesar de los avances en el paradigma terapéutico, 
se considera que el Trasplante alogenico de Medu-
la Osea (TACPH) es la única opción de tratamiento 
potencialmente curativa de la enfermedad. Sin em-
bargo, los resultados con TACPH en este contexto 
son bastante deficientes, lo que cuestiona la utilidad 
del trasplante en este subgrupo biológico. 

Consideraciones en trasplante alogénico hemato-
poyético con  SMD TP53 mutado  
Para la toma de decisión terapéutica, es necesario 
considerar características del paciente como la edad, 
el estado funcional, número y severidad de comor-
bilidades. En los últimos años se ha optimizado la 
evaluación de aptitud para trasplante o terapias in-
tensivas con el uso de scores geriátricos, donde se 
evalúa la fragilidad, que condiciona una disminu-
ción de la reserva fisiológica, generando una mayor 
vulnerabilidad, que se asocia con un mayor riesgo 
de morbilidad y mortalidad post TACPH(16,17).   
Pero también se deben considerar en la toma de 
decisión factores genéticos como número de muta-
ciones, tipo (monoalélica, bilalélica o multihit), el 
porcentaje de VAF (frecuencia de variante alélica), 
número de alteraciones citogenéticas y presencia de 
co-mutaciones que pueden tener efecto en la res-
puesta a la terapia, riesgo de recaída y sobrevida(10-12).  
Una TP53m con un VAF > 40 % se asoció en forma 
independiente con una incidencia acumulada signi-
ficativamente mayor de recaídas (P = 0,003), peor so-
brevida libre de recaída (P = 0,001) y supervivencia 
general (SG); P = 0,003). El % del VAF tuvo impacto 
en la sobrevida con el tratamiento de quimiotera-
pia basada en Citarabina con alta dosis, (mediana 
de SG: 4,7 meses frente a 7,3 meses para la TP53m 
VAF >40% frente a <40%; p = 0,006), mientras que el 
VAF de la TP53m no afectó significativamente la SG 
en los pacientes tratados con HMA. La adición de 
Venetoclax al HMA no afectó significativamente la 
SG en comparación con la monoterapia con HMA, 
independientemente del VAF de la TP53m(14).    
Un meta-análisis mostró una SG de 21 % (intervalo 
de confianza (IC) del 95 %: 0,08-0,37; n = 540) con 
una mediana de seguimiento de 3 años. El riesgo de 
recaída fue 58,9 % (IC del 95 %: 0,38-0,77) n = 487) 
con una mediana de 1,75 años, siendo similar para 
regímenes de acondicionamiento mieloablativos y 
de intensidad reducida (MAC y RIC) post TACPH. 
El subgrupo de pacientes con TP53m y Citogenético 
Complejo presentó mayor riesgo de recaída(18).    
Sin embargo, el grupo dirigido por Yoshizato, en-
contró que los pacientes con una sola mutación de 
TP53 sin citogenético complejo (12% de casos), tu-
vieron una sobrevida del 73 % [IC 95%, 51%-100%] 
a cinco años post TACPH(19).   
En el análisis del estudio prospectivo  BMT CTN 
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1102 23, el estado alélico de TP53 se asoció con 
un impacto pronóstico diferencial. Los pacientes 
con TP53 multihit presentaron una mayor morta-
lidad en comparación con los TP53 wild-type (HR 
2,22; IC95% 1,35–3,65; p=0,002), mientras que los 
portadores de TP53 single-hit mostraron resultados 
similares a los multi-hit, con una SG a 3 años de 22% 
±8% frente a 20% ±6% (p=0,31)(23). En el conjun-
to de pacientes con mutación en TP53, el trasplante 
alogénico se asoció con un beneficio estadística-
mente significativo pero modesto, con una SG a 3 
años de 23% ±7% con TACPH frente a 11% ±7% sin 
TACPH (HR 0,55; IC95% 0,32–0,95; p=0,04)(20).  
La mayoría de las mutaciones de TP53 son missen-
se (cambio de un aminoácido con la generación de 
un codón stop prematuro  en la transcripcion, sin 
embargo a nivel pronóstico, la mutación truncada 
de TP53 presenta una sobrevida global más corta en 
comparación con la missense (HR 1,61; IC del 95 %, 
1,20-2,67; p = 0,005)(21).    
A su vez, el grupo de trabajo de Aldoss. evaluó la 
diferencia en pacientes con SMD de novo con 
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mutación TP53 en comparación con SMD-t. La 
supervivencia a cinco años con el TACPH en pacien-
tes con SMD de novo con mutación TP53 (n=199) 
fue del 49,9%, en comparación con el 53,9% en pa-
cientes con SMD-t (n=67)(22).  
Solo una minoría de los pacientes con SMD/LMA 
con mutación en TP53 se someten a TACPH(11,12), 
debido a una baja probabilidad de éxito a largo pla-
zo, la naturaleza altamente comórbida de los pacien-
tes y el elevado consumo de recursos del trasplante 
es compresible la duda de los médicos para reco-
mendar este tratamiento. 
 A esto se le suma la necesidad de cumplir en los 
centros de trasplante con ciertos criterios de super-
vivencia del paciente, que los vuelve reacios a reali-
zar trasplante en esta población con malos resulta-
dos históricos(23).   
En este debate, se abordará algunas de las preguntas 
clínicas más complejas que enfrentan los médicos es-
pecialistas en SMD y trasplante: sobre la elección te-
rapéutica, evaluando cuándo y cómo realizar un tras-
plante en pacientes con SMD con mutación en TP53. 
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Resumen
La hematogeriatria combina los conocimientos y 
las herramientas desarrolladas por la geriatría apli-
cadas al campo de la hematología. Pretende adaptar 
la práctica médica al cambio demográfico, incorpo-
rando nuevas perspectivas en el tratamiento, detec-
tando problemas ocultos y desarrollando planes de 
acción individualizados, implementando estrategias 
terapéuticas personalizadas.
Este artículo revisa los conceptos actuales y futuras 
perspectivas en el manejo del paciente añoso con 
enfermedades hematológicas, destacando la hetero-
geneidad del envejecimiento, el rol de la fragilidad 
como factor pronóstico y la importancia de la Va-
loración Geriátrica Integral (VGI) en la adaptación 
terapéutica. Asimismo, se discuten modelos asisten-
ciales interdisciplinarios que permiten optimizar la 
calidad de vida y resultados clínicos en este grupo 
etario.

Envejecimiento poblacional y su impacto en las 
enfermedades oncohematológicas
El envejecimiento poblacional representa uno de los 
desafíos sanitarios, sociales y económicos más sig-
nificativos del siglo XXI. La transición demográfica 
hacia una sociedad con un creciente porcentaje de 
personas mayores de 60 años es un fenómeno global 
que, si bien presenta variaciones regionales, com-
parte una característica fundamental: el aumento 
sostenido de la esperanza de vida, acompañado por 
una mayor incidencia de enfermedades crónicas y 
complejas que imponen una carga considerable so-
bre los sistemas de salud(1).
Actualmente, se estima que más de 900 millones de 
personas en el mundo superan los 60 años de edad 
y se proyecta que esta cifra se duplicará para  el año 
2050 superado los 2.100 millones de habitantes. Por 
primera vez en la historia de la humanidad, la can-
tidad de adultos mayores superará ampliamente a la 
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de niños y adolescentes, lo que implicará cambios 
profundos en las estructuras familiares, en la or-
ganización del trabajo, en la demanda de servicios 
sanitarios y en las prioridades de la investigación 
biomédica(2).
La edad avanzada es el principal factor de riesgo para 
el desarrollo de neoplasias en general, y las enfer-
medades oncohematológicas no son la excepción(3). 
Alrededor del 60% de los diagnósticos de novo de 
leucemias, linfomas y mieloma múltiple ocurren 
en personas mayores de 60 años(4,5). Sin embargo, la 
edad cronológica no refleja adecuadamente la he-
terogeneidad del envejecimiento. Dos individuos 
con la misma edad pueden presentar condiciones 
funcionales, cognitivas y sociales marcadamente di-
ferentes, lo que obliga a replantear el abordaje tera-
péutico hacia una medicina centrada no solo en las 
características de la enfermedad, sino también en las 
del paciente(5).
La hematogeriatria surge precisamente como res-
puesta a este desafío. Integra el conocimiento de la 
geriatría, centrado en la valoración integral del adul-
to mayor y en la identificación de la fragilidad, para 
ser aplicado en el manejo de pacientes con enferme-
dades hematológicas.

Envejecimiento y cáncer: una relación directa
El envejecimiento poblacional se correlaciona direc-
tamente con el incremento de enfermedades onco-
lógicas, lo que sustenta la afirmación de que el cán-
cer suele ser una enfermedad del envejecimiento(6). 
La incidencia de cáncer aumenta exponencialmente 
con la edad. En individuos menores de 20 años se 
reportan menos de 25 casos por cada 100.000 ha-
bitantes; esta cifra asciende a aproximadamente 350 
casos entre los 45 y 49 años, y supera los 1.000 casos 
a partir de los 60 años(6). Este incremento también se 
observa en las neoplasias oncohematológicas, cuya 
biología molecular y pronóstico clínico están estre-
chamente relacionados con la edad diagnostica. Por 
ejemplo, en pacientes con leucemia mieloblástica 
aguda, es más frecuente la presencia de mutaciones 
genéticas desfavorables en aquellos mayores de 60 
años, lo que limita la eficacia de las terapias conven-
cionales. En mieloma múltiple, la coexistencia de 
fragilidad, multimorbilidad y polifarmacia impacta 
negativamente en la adherencia y tolerancia a los 
tratamientos, obligando a adaptar los esquemas te-
rapéuticos(7).

A pesar de ello, en la gran mayoría de ensayos 
clínicos desarrollados en la última década este grupo 
etario ha sido excluido de forma sistemática(8). Esta 
subrepresentación limita la generación de evidencia 
científica robusta aplicable a esta población, perpe-
tuando un círculo de incertidumbre terapéutica.

Bases biológicas del envejecimiento
El envejecimiento es un proceso biológico progre-
sivo y multifactorial, caracterizado por la acumu-
lación de alteraciones estructurales y funcionales 
a nivel celular y molecular. Diversos mecanismos 
interrelacionados participan en este proceso, inclu-
yendo el daño genético, la pérdida de proteostasis, 
la disfunción mitocondrial, la senescencia celular, 
la alteración de la comunicación intercelular, la dis-
función de células madre y los cambios en el meta-
bolismo energético.
El daño genético, inducido por factores endógenos 
y exógenos, como especies reactivas de oxígeno 
(ROS), radiación ionizante y productos del metabo-
lismo, se acumula con la edad debido a una progre-
siva disminución en la capacidad de reparación del 
ADN. Esta pérdida de integridad genómica com-
promete la función celular y favorece la disfunción 
tisular(9).
La alteración de la proteostasis, reflejada en la acu-
mulación de proteínas mal plegadas o dañadas, re-
duce la funcionalidad celular y se asocia con enfer-
medades neurodegenerativas prevalentes en adultos 
mayores(10).
La disfunción mitocondrial, conlleva una menor 
producción de ATP y un incremento en la genera-
ción de ROS, estableciendo un círculo vicioso de 
daño celular que contribuye al desarrollo de enfer-
medades crónicas, incluidas las cardiovasculares y 
metabólicas(11).
La senescencia celular, caracterizada por una deten-
ción irreversible del ciclo celular sin apoptosis, con-
duce a la acumulación de células disfuncionales que 
secretan un fenotipo proinflamatorio (SASP). Este 
fenómeno altera el microambiente tisular, promueve 
la inflamación crónica y favorece la aparición de pa-
tologías asociadas al envejecimiento, como el cáncer 
y las enfermedades vasculares.
Además, el deterioro de la comunicación intercelu-
lar, especialmente en el sistema inmunitario, se tra-
duce en un estado de inflamación crónica, de bajo 
grado conocido como inflammaging, que afecta la 



40

HEMATOGERIATRÍA

HEMATOLOGÍA • Volumen 29 Número Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematología: 38-46, 2025

homeostasis hematopoyética y contribuye al riesgo 
de enfermedades inflamatorias y hematológicas en 
el adulto mayor(12). 
El envejecimiento también afecta la función de las 
células madre, reduciendo su capacidad regenerati-
va y limitando la renovación celular, lo que compro-
mete la integridad de órganos y tejidos, incluida la 
médula ósea.
Por último, los cambios en el metabolismo energéti-
co, como la resistencia a la insulina, la disminución 
de la masa muscular y el aumento del tejido adiposo, 
incrementan la susceptibilidad a trastornos metabó-
licos como el síndrome metabólico y la diabetes tipo 
2, condiciones con implicaciones hematológicas re-
levantes(13). 

Edad cronológica versus Edad Funcional
El envejecimiento no constituye un proceso homo-
géneo ni lineal. Si bien la edad cronológica se define 
como el tiempo transcurrido desde el nacimiento y 
se mide objetivamente en años, esta no refleja con 
precisión el estado de salud ni la capacidad funcio-
nal de una persona. 
En contraste, la edad biológica y funcional muestra 
una elevada variabilidad interindividual y ofrece 
una perspectiva más integral y representativa del 
envejecimiento. Este enfoque más amplio considera 
cuatro dimensiones fundamentales:
•	 Edad biológica: hace referencia al estado fisiológi-

co del individuo y su capacidad de respuesta fren-
te al estrés fisiopatológico.

•	 Edad funcional: evalúa el nivel de autonomía e 
independencia, determinado por la capacidad de 
realizar actividades básicas e instrumentales de la 
vida diaria (AVD y AIVD).

•	 Edad psicológica: abarca la esfera cognitiva y 
afectiva, incluyendo la resiliencia emocional, 
las capacidades cognitivas y los mecanismos de 
afrontamiento.

•	 Edad social: se refiere al rol del individuo dentro 
de su comunidad, su red de apoyo familiar y sus 
recursos económicos y sociales.

Durante décadas, la edad cronológica fue la prin-
cipal y en muchos casos, la única variable utilizada 
para orientar decisiones clínicas y terapéuticas. Sin 
embargo, este parámetro aislado no logra capturar 
la reserva funcional ni la complejidad del estado 
de salud de las personas mayores. Como conse-
cuencia, puede conducir a decisiones terapéuticas 

inapropiadas que comprometan la calidad de vida.
Un ejemplo de esto es el subtratamiento, donde un 
paciente es excluido de un tratamiento potencial-
mente curativo solo por su edad cronológica avan-
zada, sin considerar su estado funcional o biológico 
real. Este enfoque puede perpetuar inequidades en 
el acceso a la atención y limitar la supervivencia de 
pacientes que podrían beneficiarse de intervencio-
nes más intensivas(14).
En el extremo opuesto, se encuentra el sobretrata-
miento cuando se indican esquemas terapéuticos 
agresivos a personas con marcada fragilidad fun-
cional, ignorando su vulnerabilidad. Estas decisio-
nes pueden derivar en toxicidades severas, mala 
tolerancia, hospitalizaciones prolongadas, deterioro 
funcional irreversible o incluso la muerte, sin obte-
ner beneficios clínicos significativos(14).
Así, dos pacientes con la misma edad cronológica 
pueden requerir abordajes terapéuticos completa-
mente diferentes: uno de 70 años con buena reserva 
funcional puede ser candidato a tratamientos inten-
sivos, mientras que otro, con la misma edad, pero 
con dependencia y fragilidad, puede beneficiarse 
más de un enfoque conservador o paliativo. Reco-
nocer esta heterogeneidad del envejecimiento es un 
principio central de la hematogeriatria, y resulta in-
dispensable para ofrecer una atención personaliza-
da, eficaz y ética en pacientes mayores.

Abordaje del Paciente Mayor Oncohematológico
El tratamiento de estos pacientes representa un de-
safío clínico y terapéutico de gran complejidad, que 
excede el enfoque biomédico tradicional. Este gru-
po etario se caracteriza por una elevada prevalencia 
de multimorbilidad (definida como la coexistencia 
de dos o más enfermedades crónicas), polifarmacia 
(uso simultáneo de cinco o más fármacos), deterioro 
funcional, grados variables de fragilidad y redes de 
apoyo social heterogéneas. Estos factores influyen de 
manera significativa no solo en la elección del trata-
miento, sino también en su tolerancia, adherencia y 
en los resultados clínicos globales.
Por ejemplo, es común en este grupo la presencia 
de “multimorbilidades” como son las enfermedades 
cardiovasculares, renales, respiratorias y metabóli-
cas, las cuales afectan la farmacocinética y farma-
codinamia de los tratamientos oncoespecifico(15). 
Asimismo, la polifarmacia, frecuentemente subes-
timada en esta población, incrementa el riesgo de 
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interacciones farmacológicas y efectos adversos, lo 
que puede comprometer la seguridad y eficacia de 
las terapias.
Otro aspecto crítico es la heterogeneidad funcional. 
Pacientes de edad similar pueden presentar perfiles 
clínicos marcadamente distintos: mientras uno pue-
de ser robusto, independiente y con adecuada reser-
va funcional, otro puede encontrarse en situación de 
fragilidad, dependencia funcional y deterioro cogni-
tivo. Esta variabilidad obliga a adoptar un enfoque 
individualizado, en el que se valore la edad funcional 
por sobre la edad cronológica. (16) En este contex-
to, la aplicación de esquemas terapéuticos diseñados 
para adultos jóvenes, sin ajustes que consideren las 
particularidades del adulto mayor, puede resultar en 
desenlaces clínicos adversos. 
Por lo tanto, es fundamental integrar herramientas 
de evaluación geriátrica integral en la toma de deci-
siones terapéuticas, permitiendo así una aproxima-
ción más precisa, segura y centrada en el paciente.

Tipología funcional del paciente geriátrico en on-
cogeriatría
En el ámbito de la oncogeriatría, la clasificación 
funcional de los adultos mayores constituye una he-
rramienta clave para la toma de decisiones clínicas 
individualizadas. Este enfoque permite evaluar la re-
serva fisiológica del paciente, predecir la tolerancia 
a los tratamientos oncológicos y establecer objetivos 
terapéuticos realistas, acordes con su estado general 
de salud. A continuación, se describen cuatro cate-
gorías tipológicas que orientan la selección de estra-
tegias terapéuticas:
1. Pacientes robustos (FIT):

Son adultos mayores funcionalmente indepen-
dientes en las actividades básicas (AVD) e instru-
mentales de la vida diaria (AIVD), con comorbili-
dades controladas y función cognitiva preservada. 
En términos oncológicos, estos pacientes pueden 
ser considerados para tratamientos intensivos, 
incluyendo esquemas de quimioterapia o inmu-
noterapia comparables a los administrados en pa-
cientes jóvenes, sin incremento significativo del 
riesgo de toxicidad.

2. Pacientes Pre-frágiles (vulnerables):
Presentan alteraciones incipientes en la funcio-
nalidad, estado nutricional o signos de disminu-
ción de la reserva fisiológica. Frente a situaciones 
de estrés médico, como los tratamientos onco-

lógicos, muestran una mayor susceptibilidad al 
deterioro clínico. Este grupo se beneficia de es-
trategias terapéuticas ajustadas en intensidad y 
de programas de prehabilitación que mejoren la 
tolerancia al tratamiento y reduzcan el riesgo de 
complicaciones.

3. Pacientes frágiles:
Se caracterizan por una dependencia parcial o 
total en AVD/AIVD, presencia de múltiples co-
morbilidades, polifarmacia y un mayor riesgo de 
efectos adversos graves. En oncogeriatría, estos 
pacientes requieren esquemas de tratamiento re-
ducidos, priorizando el balance riesgo-beneficio. 
Es fundamental la participación de un equipo in-
terdisciplinario para definir objetivos centrados 
en la funcionalidad, la calidad.

4. Pacientes geriátricos no aptos (unfit):
Incluyen a aquellos con deterioro funcional seve-
ro, compromiso cognitivo avanzado o enferme-
dades en estadio terminal. No son candidatos a 
terapias antineoplásicas activas. En estos casos, la 
prioridad se centra en los cuidados paliativos, el 
alivio sintomático y el acompañamiento integral, 
garantizando un enfoque centrado en el bienestar 
y la dignidad del paciente.

Fragilidad: un concepto clínico clave en la evalua-
ción integral del paciente
La fragilidad es un síndrome clínico que refleja una 
disminución progresiva de las reservas fisiológicas 
y de la capacidad de respuesta homeostática ante 
estresores, incluso menores, lo que conlleva un au-
mento de la vulnerabilidad y del riesgo de eventos 
adversos en salud(16). Este concepto se distingue tan-
to de la discapacidad (pérdida estable de la función) 
como de la comorbilidad (presencia de enfermeda-
des crónicas), aunque a menudo coexisten en el mis-
mo individuo.
Existen dos modelos ampliamente aceptados para su 
definición:
•	 Fenotipo de fragilidad (Fried et al.): se basa en la 

presencia de al menos tres de los siguientes cinco 
criterios clínicos: pérdida de peso involuntaria, 
fatiga, debilidad muscular, lentitud en la marcha 
y bajo nivel de actividad física. La presencia de 
uno o dos criterios indica un estado de prefragi-
lidad(17).

•	 Índice de fragilidad (Rockwood et al.): propone 
una aproximación acumulativa, donde la fragili-
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dad se cuantifica como la proporción de déficits 
presentes (enfermedades, síntomas, alteraciones 
funcionales y de laboratorio) respecto a un núme-
ro total definido. Cuanto mayor es la proporción 
de déficits, mayor es el grado de fragilidad(18).  

La prevalencia de fragilidad en adultos mayores se 
estima entre un 10% y un 17%, mientras que la pre-
fragilidad afecta entre el 35% y el 50% de esta pobla-
ción(19). En contextos oncológicos y oncohematoló-
gicos, estas cifras pueden ser considerablemente más 
elevadas, debido tanto a la propia carga sintomática 
de la enfermedad (por ejemplo, anemia o síntomas 
B) como a los efectos adversos de los tratamientos 
(toxicidad, intolerancia)(19). 
El objetivo principal de estratificar el grado de fragi-
lidad no radica en excluir pacientes del tratamiento, 
sino en personalizar las intervenciones terapéuticas 
en función del estado de salud y la reserva funcional 
de cada individuo.
Esta evaluación permite ajustar la intensidad de los 
tratamientos oncoespecíficos y planificar estrategias 
de prehabilitación (intervenciones dirigidas a opti-
mizar el estado funcional antes del inicio del trata-
miento), incluyendo soporte nutricional, rehabilita-
ción física y manejo optimizado de comorbilidades.
Diversos estudios han evidenciado que el síndrome 
de fragilidad se asocia de manera significativa con 
desenlaces clínicos adversos en pacientes mayores, 
incluyendo una mayor toxicidad relacionada con 
quimioterapia e inmunoterapia, incremento en la 
frecuencia y el tiempo de hospitalizaciones, mayor 
riesgo de complicaciones quirúrgicas, menor tasa 
de respuesta a los tratamientos oncohematológicos, 
abandono terapéutico y un aumento en la mortali-
dad global(20,21).
Es crucial comprender que la fragilidad es un esta-
do dinámico y potencialmente reversible, lo que su-
braya la importancia de su monitoreo continuo. Su 
grado puede:
•	 Empeorar durante terapias intensivas (como qui-

mioterapia o trasplante de médula ósea).
•	 Mejorar con intervenciones dirigidas a mitigar la 

toxicidad, optimizar el soporte nutricional y fun-
cional, o si se logra la remisión de la enfermedad.

•	 Fluctuar en respuesta a eventos agudos, infeccio-
nes o reingresos hospitalarios(22).

Por lo tanto, una evaluación sistemática del estado 
de fragilidad permite anticipar complicaciones, ajus-
tar el tratamiento a lo largo del tiempo y promover 

intervenciones proactivas, como la prehabilitación, 
rehabilitación, optimización farmacológica y sopor-
te nutricional especializado. Se recomienda realizar 
esta evaluación de forma seriada, idealmente antes, 
durante y después del tratamiento oncoespecifico(23). 

Screening de fragilidad en oncogeriatría: una he-
rramienta clave para la toma de decisiones clínicas
Constituye el paso inicial fundamental para identi-
ficar a aquellos pacientes que requieren una evalua-
ción geriátrica integral (VGI) más detallada.
La implementación de herramientas de cribado va-
lidadas permite, de manera rápida y eficiente, estra-
tificar el riesgo de complicaciones, toxicidad al tra-
tamiento, deterioro funcional o muerte en pacientes 
mayores con cáncer. 
Sociedades científicas internacionales como la SIOG 
(International Society of Geriatric Oncology) y la 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
recomiendan el uso de instrumentos de screening 
como parte del abordaje estándar en oncogeriatría, 
incluso antes del inicio del tratamiento oncológi-
co(23, 24). 
Entre las herramientas más utilizadas y validadas se 
encuentran:
•	 Geriatric 8 (G8): Cuestionario compuesto por 

ocho ítems que abordan aspectos nutricionales, 
funcionales, cognitivos y edad. Destaca por su 
alta sensibilidad para detectar fragilidad y su rá-
pida aplicación clínica (menos de 5 minutos). Es 
una de las herramientas más recomendadas por 
su capacidad predictiva de resultados adversos y 
su fácil integración en la rutina oncológica.

•	 Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13): Instru-
mento autoadministrado o aplicado por personal 
de salud, que incluye preguntas sobre edad, estado 
de salud autopercebido, limitaciones funcionales 
y discapacidad. Ha sido ampliamente validado 
en poblaciones geriátricas y muestra buena corre-
lación con resultados adversos como hospitaliza-
ciones y mortalidad.

•	 Flemish Triage Risk Screening Tool (fTRST): 
Herramienta breve que valora aspectos como 
hospitalizaciones previas, problemas cognitivos, 
dificultades funcionales y soporte social. Ha de-
mostrado buena capacidad predictiva de even-
tos adversos, especialmente en el entorno hospi-
talario y de urgencias.

•	 Timed Up and Go (TUG): Prueba funcional sim-
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ple que mide el tiempo que tarda un paciente en 
levantarse de una silla, caminar tres metros, girar, 
volver y sentarse. Un tiempo mayor a 20 segundos 
sugiere riesgo de caídas y fragilidad funcional, 
lo cual tiene implicancias directas en la elección y 
adaptación del tratamiento oncológico.

•	 Mini-Cog: Combinación de una prueba de me-
moria de evocación y un test del reloj. Evalúa de 
forma rápida y fiable el deterioro cognitivo, una 
dimensión frecuentemente subestimada pero 
crucial en la planificación terapéutica y en la ad-
herencia al tratamiento.

Estas herramientas permiten optimizar el proceso 
de toma de decisiones clínicas, adaptando las estra-
tegias terapéuticas a la situación global del paciente, 
no únicamente a criterios cronológicos o biomarca-
dores tumorales. El objetivo es ofrecer tratamientos 
que maximicen el beneficio clínico, minimicen los 
riesgos y mantengan la calidad de vida, promovien-
do una medicina personalizada y centrada en la per-
sona(25). 

La Valoración Geriátrica Integral (VGI) como 
Gold Standard en Oncohematogeriatría
Se ha consolidado como la herramienta fundamen-
tal para el abordaje clínico de personas mayores con 
patologías oncohematológicas. Consiste en un pro-
ceso multidimensional, interdisciplinario y siste-
mático, orientado a identificar problemas de salud 
no evidentes en la evaluación clínica convencional, 
valorar la reserva funcional y establecer un plan te-
rapéutico individualizado, acorde con las necesida-
des, preferencias y objetivos del paciente.
Numerosos estudios han demostrado que la imple-
mentación de la VGI mejora la estratificación pro-
nóstica y modifica la decisión terapéutica en un 
20–49% de los casos, ya sea ajustando dosis, cam-
biando esquemas de tratamiento o derivando a cui-
dados paliativos de forma precoz(25).
Recomendada por sociedades científicas interna-
cionales como la SIOG (International Society of Ge-
riatric Oncology), NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network) y ASCO (American Society of Cli-
nical Oncology)(26). 

Dominios evaluados en la VGI
La VGI abarca múltiples dimensiones clínicas que 
impactan significativamente en la tolerancia y efec-
tividad de los tratamientos oncohematológicos:

1. Funcionalidad
	◦ Actividades básicas de la vida diaria (AVD), 

evaluadas mediante la escala de Katz.
	◦ Actividades instrumentales de la vida diaria 

(AIVD), valoradas con la escala de Lawton y 
Brody.

	◦ Velocidad de la marcha y fuerza de prensión 
manual, como indicadores de reserva funcio-
nal y fragilidad.

2. Estado cognitivo
	◦ Herramientas como el MMSE (Mini-Mental 

State Examination) o el MoCA (Montreal Cog-
nitive Assessment).

	◦ La detección de deterioro cognitivo es crucial, 
ya que puede afectar la adherencia terapéutica 
y aumentar la vulnerabilidad.

3. Estado emocional y psicológico
	◦ Trastornos afectivos, como la depresión y la 

ansiedad, son frecuentes y pueden comprome-
ter la adherencia y tolerancia al tratamiento.

	◦ La escala GDS-15 (Geriatric Depression Scale) 
facilita su identificación.

4. Estado nutricional
	◦ La malnutrición y la sarcopenia se asocian a 

mayor toxicidad y peor pronóstico.
	◦ Herramientas empleadas: MNA-SF (Mini Nu-

tritional Assessment Short-Form), índice de 
masa corporal (IMC) y pérdida de peso invo-
luntaria.

5. Comorbilidades y polifarmacia
	◦ Índice de Comorbilidad de Charlson.
	◦ Revisión integral de la medicación para preve-

nir interacciones farmacológicas y efectos ad-
versos.

6. Red de apoyo social y entorno
	◦ Evaluación del soporte familiar, comunitario y 

riesgo de aislamiento.
	◦ Determinantes clave en la viabilidad de trata-

mientos ambulatorios o de alta complejidad.
Este enfoque integral permite construir un perfil clí-
nico y funcional global del paciente, más allá de su 
diagnóstico oncohematológico, y contribuye a una 
toma de decisiones más precisa y centrada en la per-
sona(27). 

Herramientas complementarias: Scores de predic-
ción de toxicidad
Diversos modelos pronósticos han sido desarrolla-
dos para anticipar complicaciones relacionadas con 
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el tratamiento, complementando la información 
proporcionada por la VGI:
•	 CARG (Cancer and Aging Research Group score)

Estima el riesgo de toxicidad grave secundaria 
a quimioterapia en adultos mayores. Considera 
variables como edad, comorbilidades, estado fun-
cional, parámetros laboratoriales y características 
del esquema terapéutico(28).

•	 CRASH (Chemotherapy Risk Assessment Scale for 
High-Age Patients)
Integra datos clínicos (AVD, comorbilidades) 
y bioquímicos (hemoglobina, creatinina, LDH, 
función hepática) para estratificar el riesgo de to-
xicidad severa(29). 

Estrategias terapéuticas complementarias
1. Prehabilitación

Intervenciones pretratamiento basadas en ejerci-
cio físico multicomponente es decir, programas 
de actividad física que combinen  ejercicios  de re-
sistencia, fuerza, equilibrio, flexibilidad; optimi-
zación nutricional y apoyo psicoemocional. Estas 
estrategias han demostrado mejorar la tolerancia 
terapéutica y reducir complicaciones(30).

2. Soporte interdisciplinario
La coordinación entre profesionales como nutri-
cionistas, fisioterapeutas, psico oncólogos y en-
fermería especializada es esencial para una aten-
ción integral y sostenida.

3. Cuidados paliativos tempranos
En pacientes con fragilidad marcada o enferme-
dad avanzada, la integración precoz de cuidados 
paliativos permite priorizar la calidad de vida, 
evitando intervenciones fútiles y respetando los 
valores del paciente(31).

Dimensión ética y humanizadora de la Valoración 
Geriátrica Integral (VGI)
Más allá de su aplicación clínica, la Valoración Ge-
riátrica Integral (VGI) constituye una herramienta 
esencial desde una perspectiva ética en la atención 
de personas mayores con cáncer. Su implementación 
permite identificar con mayor precisión qué pacien-
tes pueden beneficiarse de tratamientos oncológicos 
activos y en cuáles sería más apropiado priorizar 
intervenciones de soporte o cuidados paliativos. De 
este modo, la VGI contribuye a evitar prácticas discri-
minatorias basadas en la edad (edadismo), así como 
la sobreutilización de intervenciones médicas poten-

cialmente fútiles.
Este enfoque promueve el respeto por la autonomía 
del paciente, sus valores y preferencias, en consonan-
cia con los principios de la medicina centrada en la 
persona. La toma de decisiones compartida, funda-
mentada en un diálogo abierto entre el equipo de 
salud, el paciente y su red de apoyo, constituye no 
solo una práctica clínicamente adecuada, sino tam-
bién éticamente robusta. La incorporación de herra-
mientas de apoyo a la decisión, materiales educativos 
adaptados, consultas clínicas ampliadas y la partici-
pación de familiares, favorece un proceso de toma de 
decisiones informado, reflexivo y participativo(32).

Modelos Asistenciales en Oncohematogeriatría
En pacientes añosos con enfermedades oncohema-
tológicas activas, el modelo de atención más adecua-
do será aquel basado en la medicina centrada en la 
persona. Este enfoque no se limita únicamente a la 
elección del esquema terapéutico más eficaz desde el 
punto de vista biológico, sino que también incorpo-
ra múltiples dimensiones individuales del paciente, 
tales como:
•	 Los valores personales, preferencias y objetivos 

vitales.
•	 La percepción subjetiva de la calidad de vida.
•	 La importancia de preservar la autonomía y la 

funcionalidad.
•	 La disponibilidad y solidez de la red de apoyo fa-

miliar y social.
Considerando estas variables, el objetivo terapéuti-
co puede variar significativamente entre pacientes. 
En algunos casos, se priorizará aspirar a la remisión 
hematológica; en otros, la prolongación de la super-
vivencia libre de eventos; y en muchos, el foco estará 
en el control sintomático y la preservación de la in-
dependencia funcional(33).
El abordaje integral del paciente mayor requiere la 
participación coordinada de un equipo interdisci-
plinario, compuesto por:
•	 Hematólogos, encargados del diagnóstico y tra-

tamiento específico de la enfermedad.
•	 Geriatras, responsables de la evaluación geriá-

trica integral, la estratificación del grado de fra-
gilidad y la definición de objetivos terapéuticos 
individualizados.

•	 Nutricionistas, esenciales para optimizar el esta-
do nutricional y minimizar el riesgo de toxicidad 
asociada a los tratamientos.
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•	 Kinesiólogos y fisioterapeutas, cuyo rol es fun-
damental en el mantenimiento de la masa muscu-
lar y la capacidad funcional.

•	 Psico oncólogos, que facilitan el afrontamiento 
emocional y promueven la toma de decisiones 
compartida.

•	 Trabajadores sociales, encargados de evaluar los 
recursos comunitarios y las redes de apoyo.

•	 Personal de enfermería oncológica y geriátrica, 
pieza clave en la educación del paciente, la admi-
nistración de tratamientos y el seguimiento clíni-
co cotidiano.

Este modelo asistencial interdisciplinario no solo 
mejora la adherencia terapéutica, sino que también 
reduce complicaciones, optimiza el uso de recursos 
sanitarios y ofrece un cuidado más humanizado(34).

Conclusiones y perspectivas futuras
La hematogeriatria es una disciplina emergente que 
responde a la necesidad de adecuar la atención de 
los adultos mayores con enfermedades hematológi-
cas a la realidad demográfica y clínica actual.
Los puntos clave que se desprenden de la evidencia y 
de la práctica clínica son:
•	 La edad cronológica no basta para guiar decisio-

nes; la fragilidad es el determinante pronóstico 
central.

•	 La VGI es la herramienta con mayor respaldo 
científico para estratificar a los pacientes y orien-
tar el tratamiento.

•	 La implementación de la VGI modifica decisio-
nes terapéuticas, reduce complicaciones, mejora 
la tolerancia y preserva calidad de vida.

•	 El modelo de abordaje interdisciplinario debe 
consolidarse como estándar, combinando saberes 
de la geriatría y la hematología.

•	 En Argentina y Latinoamérica, el desafío está 
en formar equipos especializados, validar herra-
mientas localmente y generar evidencia científica 
propia.

El futuro de la hematogeriatria dependerá de la ca-
pacidad de los sistemas de salud de adaptarse a la he-
terogeneidad del envejecimiento, consolidar equipos 
interdisciplinarios y garantizar que cada paciente re-
ciba un tratamiento proporcional a su condición.
La hematogeriatria no es solo una nueva subespecia-
lidad: es una forma de humanizar la oncohematolo-
gía, ejercer una práctica centrada en la persona ma-
yor y en la búsqueda de un equilibrio entre eficacia, 
seguridad y calidad de vida.
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La quimiosensibilidad del linfoma de Hodgkin (LH) 
se conoció en la primera mitad del siglo XX, ya en 
la década de 1940 se reportaron los primeros trata-
mientos exitosos con mostaza nitrogenada y en 1963 
Vincent DeVita Jr. y sus colegas demostraron la cura 
del LH en estadio avanzado en aproximadamente el 
50% de los pacientes utilizando quimioterapia com-
binada con el régimen MOPP (mostaza, vincristina, 
procarbazina, prednisona). Sin embargo, se observa-
ba en los sobrevivientes una elevada tasa de segundas 
neoplasias -especialmente leucemia mieloide aguda-, 
enfermedad cardiovascular e infertilidad (1). 
Es por ello que probablemente el mayor hito de la 
historia del LH haya sido el desarrollo del esquema 
ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vincristina, da-
carbazina) por Gianni Bonadonna y colaboradores 
en 1973(2). Este régimen se convirtió en el estándar 
de tratamiento, obteniendo tasas de curación cerca-

nas al 80% (y superiores al 90% en pacientes con en-
fermedad localizada), acompañado de una inciden-
cia de segundas neoplasias a 10 años menor al 1% y 
sin infertilidad significativa asociada(3).
Este notable y temprano éxito terapéutico, suma-
do a la posibilidad de rescatar a gran parte de los 
pacientes refractarios o recaídos con quimioterapia 
y trasplante autólogo, determinó que en las décadas 
posteriores los esfuerzos terapéuticos se centraran 
en la adecuación de la intensidad del tratamiento se-
gún el riesgo. En los pacientes de mejor pronóstico 
se buscó reducir la toxicidad acortando la duración 
y omitiendo fármacos, mientras que en los de alto 
riesgo se recurrió al escalamiento al esquema BEA-
COPP (bleomicina, etopósido, doxorrubicina, ciclo-
fosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona), 
más intensivo y tóxico, pero sin modificar  el núcleo 
de la estrategia: ABVD. 

¿A quién le queda chico el ABVD?

¿In whom does ABVD fall short?
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Durante 40 años ninguna nueva droga recibió apro-
bación para el tratamiento de primera línea (1L) en 
LH, y llegamos a la década de 2010 indicando casi en 
forma automática “ABVD” cada vez que recibíamos 
un informe de anatomía patológica con diagnóstico 
de esta entidad. 
No obstante, en los últimos diez años, el conoci-
miento más profundo de la biología tumoral y la 
irrupción de la inmunoterapia y las terapias dirigidas 
permitieron el desarrollo de estrategias innovadoras, 
eficaces y bien toleradas, que están promoviendo un 
verdadero cambio de paradigma en el tratamiento 
del LH en 1L. Ya no se trata solamente de minimizar 
toxicidad manteniendo eficacia, sino de maximizar 
la eficacia sin incrementar en forma significativa la 
toxicidad. Y este cambio de paradigma nos enfrenta 
finalmente con la pregunta: ¿el ABVD nos está que-
dando chico?
Reflexionemos sobre esta pregunta, en 4 escenarios 
clínicos.
1) En el LH localizado de pronóstico favorable…

El estudio alemán HD10, publicado por Engert y 
colaboradores en 2010, estableció como estándar 
terapéutico el esquema de 2 ciclos de ABVD se-
guidos de radioterapia (RT) 20 Gy, luego de de-
mostrar una SLP a 5 años superior al 90%(4), sin 
diferencias respecto de estrategias con mayor nú-
mero de ciclos o mayores dosis de RT(5). 
Diversos estudios que evaluaron estrategias adap-
tadas a PET-TC en este subgrupo de pacientes, no 
lograron omitir RT sin impactar negativamente 
en la SLP, por lo que dichas estrategias podrían 
servarse, aceptando una pérdida de eficacia, para 
pacientes con riesgo elevado de toxicidad por ra-
diación (por ejemplo, mujeres jóvenes con com-
promiso mediastinal)(6,7). 
En síntesis, en el LH localizado de pronóstico fa-
vorable, la combinación de quimioterapia abre-
viada con RT de dosis reducida sigue ofreciendo 
resultados excelentes a largo plazo, sin que hasta 
la fecha las nuevas terapias hayan logrado desafiar 
este estándar.
… ABVD queda bien.

2) En el LH localizado de pronóstico desfavorable…
En el estudio HD11, pacientes con LH localiza-
do y factores de mal pronóstico tratados con 4 
ciclos de ABVD + RT 30 Gy alcanzaron una SLP 
a 5 años del 87%. No se observó beneficio con el 

uso de BEACOPP intensificado, aunque sí un im-
pacto negativo en la SLP al reducir la dosis de RT 
(8). Al igual que en el escenario favorable, las es-
trategias adaptadas a PET no permitieron omitir 
la RT sin pérdida de eficacia en términos de SLP 
(6,7), aunque sin impacto en SG, por lo que podrían 
considerarse en pacientes con alto riesgo de toxi-
cidad por radiación.
En años recientes, ha comenzado a evaluarse la 
incorporación de inmunoterapia en la primera 
línea. El estudio de fase 2 BREACH desafió el es-
tándar de 4 ABVD + RT 30 Gy comparándolo con 
brentuximab-vedotin (Bv) -AVD + RT, mostran-
do una SLP a 2 años de 92,6% vs 97,3%, a favor 
de la rama experimental(9). Por su parte, el ensayo 
fase 2 NIVAHL evaluó la combinación de nivolu-
mab con AVD (N-AVD), tanto en forma secuen-
cial como concomitante, seguido en ambos casos 
de RT 30 Gy, con SLP a 3 años de 98% y 100%, 
respectivamente(10).
En conclusión, en el LH localizado de pronóstico 
desfavorable, el estándar continúa siendo quimio-
terapia combinada más RT; sin embargo, los datos 
emergentes sugieren que la incorporación de an-
ti-CD30 e inhibidores de checkpoint en primera 
línea es factible, segura y altamente eficaz. 

…ABVD queda bien, pero empieza a sentirse ajustado.

3) En el LH avanzado…
En LH avanzado, el tratamiento histórico de 6 ci-
clos de ABVD fue reemplazado a partir del estu-
dio RATHL por una estrategia adaptada a PET. 
En pacientes con PET2 negativo, la omisión de 
bleomicina desde el tercer ciclo no comprometió 
la SLP ni la SG, y redujo de manera significativa 
la toxicidad pulmonar, alcanzándose una SLP a 3 
años del 84%. En pacientes que no alcanzan PET2 
negativo, el escalamiento a BEACOPP logró una 
SLP de 67% a 3 años(11). Si bien aproximadamen-
te 20% de los pacientes -debido a refractariedad 
o recaída- no logra curación con esta estrategia, 
el seguimiento a largo evidenció una SG a 7 años 
del 93% en los pacientes PET2 negativo y 83% en 
los PET2 positivo que escalaron a BEACOPP(12), 
reflejando que la mayoría de aquellos puede ser 
rescatado mediante terapias subsecuentes. 
Sin embargo, la posibilidad de curar a más 
pacientes en la 1L implica una reducción en la 
carga de la enfermedad tanto en términos de 
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toxicidad a corto y largo plazo como en términos 
de calidad de vida y productividad de los pacien-
tes, y este es el nuevo enfoque al que estamos vi-
rando en los últimos 10 años, impulsado por la 
incorporación de la inmunoterapia.
El estudio fase 3 ECHELON-1 comparó 6 ciclos de 
Bv-AVD frente a ABVD, demostrando un benefi-
cio significativo en SLP (83% vs 76% a 3 años) y 
en SG (93,5% vs 90% a 7 años)(13). Aunque la neu-
ropatía y la neutropenia fueron más frecuentes, la 
última se mitigó mediante el uso mandatorio de 
G-CSF, y se observó reducción de la toxicidad pul-
monar. Sobre esta base, Bv se convirtió en 2018 en 
la primera droga aprobada por FDA para el trata-
miento de LH en 1L en 40 años, y en 2019 el es-
quema Bv-AVD fue aprobado por ANMAT para 
pacientes con LH avanzado sin tratamiento previo.
El grupo alemán (GHSG) evaluó también la incor-
poración de Bv a la 1L, desarrollando el régimen 
BrECADD (brentuximab, etopósido, ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, dacarbazina, dexametaso-
na). Comparándolo con BEACOPP escalado por 
4 o 6 ciclos (estrategia adaptada a PET2) en el es-
tudio fase 3 HD21, BrECADD mostró superiori-
dad en SLP (95% vs 92% a 3 años) y menor toxici-
dad, incluyendo mayor recuperación gonadal(14).
Finalmente, los inhibidores de checkpoint tam-
bién han demostrado resultados notables en pri-
mera línea. En el ensayo SWOG S1826, N-AVD 
fue superior a Bv-AVD en SLP (92% vs 83% a 2 
años), con un perfil de seguridad más favorable(15).
En resumen, en el LH avanzado, el tratamiento 
con ABVD adaptado a PET continúa siendo una 
estrategia válida y eficaz. Sin embargo, los nuevos 
regímenes que incorporan inmunoterapia han 
demostrado superioridad en eficacia y, en algu-
nos casos, un perfil de toxicidad más favorable. 
…ABVD queda chico.

4) En el paciente añoso con LH…
Alrededor del 20% de los diagnósticos de LH 
ocurren en pacientes mayores de 60 años, grupo 
que presenta peor pronóstico tanto por una bio-
logía más agresiva de la enfermedad como por las 
comorbilidades y la menor tolerancia a los trata-
mientos(16). En un estudio de British Columbia, 
los pacientes mayores de 60 años diagnosticados 
a partir del 2000 presentaron a 5 años SLP 50% y 
SG 53%, reflejando tanto las respuestas pobres a la 

1L, como la escasa posibilidad de rescate en líneas 
subsiguientes. La toxicidad pulmonar fue parti-
cularmente relevante: el 21% desarrolló compli-
caciones asociadas a bleomicina, responsable del 
40% de las muertes relacionadas al tratamiento(17).
En el subgrupo de pacientes mayores de 60 años 
del estudio ECHELON-1, la tendencia a favor de 
Bv-AVD en SLP no alcanzó significación estadís-
tica; y si bien se evitó la toxicidad pulmonar, la 
neuropatía y la neutropenia febril pueden resultar 
limitantes(13). 
En un esfuerzo por mejorar la tolerancia en este 
grupo etario, se evaluó la administración Bv y 
quimioterapia en forma secuencial, logrando que 
más del 70% completara el tratamiento, con una 
SLP a 2 años de 84%(18). 
Por su parte, en el análisis de subgrupo del estu-
dio S1826, los pacientes mayores toleraron muy 
bien N-AVD y obtuvieron una SLP a 2 años de 
89%(15).
En conclusión, el paciente añoso constituye una 
de las principales necesidades insatisfechas en el 
LH en primera línea. Las experiencias presenta-
das hasta la fecha que incorporan terapias dirigi-
das han demostrado resultados sin precedentes 
para este vulnerable grupo.

… ABVD no cabe.

Reflexión final
“¿A quién le queda chico el ABVD?” es, en última 
instancia, una pregunta provocativa. No busca una 
respuesta única y definitiva, sino invitar a la re-
flexión. En algunos escenarios el ABVD sigue siendo 
suficiente, en otros ha sido claramente superado por 
combinaciones innovadoras, y en otros más resulta 
insuficiente pero aún carecemos de una alternativa 
consolidada. 
Más allá de la necesidad clínica y de la evidencia, 
la toxicidad financiera -aspecto no abordado en esta 
revisión- representará probablemente una variable 
clave en la respuesta a la pregunta y una barrera im-
portante en la transición del modelo terapéutico.
A pesar de ello, considero que inexorablemente nos 
dirigimos a un cambio de paradigma, que impli-
ca salir de la “zona de confort” del ABVD y, en un 
proceso similar al que observamos en otras áreas 
de la oncohematología, reemplazar el estándar ho-
mogéneo por una diversidad de opciones terapéu-
ticas, que incorporen terapias dirigidas, perfiles de 
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Deberían los pacientes con Linfoma de Hodgkin recaído/refractario 
(LH R/R) recibir inhibidores de check point (ICP) previo al trasplante 
autólogo de células precursoras hematopoyéticas (TACPH)?

Should patients with relapsed/refractory Hodgkin Lymphoma receive Check point inhi-
bitors prior to autologous stem cell transplant?
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Les voy a resumir o ¨spoilear¨ la respuesta a esta 
pregunta en la primera oración: SÍ. Y ahora voy a 
dedicar el resto del texto a explicarles el por qué, ex-
poniendo tanto evidencia internacional como datos 
de la vida real locales. 
Históricamente, las probabilidades de curación con el 
TACPH en pacientes con LH R/R rondaban el 50%(1). 

Sin embargo, en las últimas décadas se ha observado 
una mejoría significativa en la supervivencia libre de 
progresión (SLP) posterior al TACPH, gracias a dis-
tintas estrategias terapéuticas(2). Entre los principales 
avances en el manejo del LH R/R previo al trasplante, 
destacan la incorporación de drogas blanco en los es-
quemas de rescate y la identificación de la respuesta 

toxicidad distintos y adaptabilidad a los diferentes 
escenarios clínicos.
“¿A quién le queda chico el ABVD?” todavía no tiene 
una respuesta definitiva. Lo importante, por ahora, 

es la pregunta. Plantearla. Y que cuando recibamos 
el próximo informe de anatomía patológica con 
diagnóstico de LH, no nos encuentre escribiendo 
“ABVD” en forma automática. 

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Janssen, Abbvie y Roche por concepto 
de conferencias.

https://orcid.org/0009-0000-1850-4993


51

DEBERÍAN LOS PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN RECAÍDO/REFRACTARIO (LH R/R) RECIBIR INHIBIDORES DE CHECK POINT (ICP) 
PREVIO AL TRASPLANTE AUTÓLOGO DE CÉLULAS PRECURSORAS HEMATOPOYÉTICAS (TACPH)?

HEMATOLOGÍA • Volumen 27 Número Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematología: 50-52, 2025

metabólica completa en el PET scan como el factor 
pronóstico más importante y determinante del éxito 
del TACPH(3). En paralelo, también se han introduci-
do medidas de consolidación posteriores al TACPH, 
como el uso de Brentuximab Vedotin (Bv) en pa-
cientes con enfermedad de alto riesgo, definidos por 
refractariedad primaria, recaída temprana (antes del 
primer año) o compromiso extranodal(4).
Pasemos ahora a analizar el rol de los ICP en los 
esquemas de rescate pre TACPH. La primera evi-
dencia de su potencial en este contexto provino de 
un estudio retrospectivo multicéntrico realizado en 
EE. UU., que incluyó 78 pacientes tratados con ICP 
en monoterapia o combinados, la mayoría con ≥3 
líneas de tratamiento previas. A pesar de presentar 
factores de mal pronóstico —como refractariedad a 
≥2 líneas en el 54% de los casos y positividad en el 
PET en el 41%—, la SLP a 18 meses post TACPH fue 
del 81%(5). Estos resultados volvieron a posicionar al 
trasplante autólogo como una opción válida en una 
población previamente considerada candidata casi 
exclusivamente a un trasplante alogénico.
Hallazgos similares se reportaron en una cohor-
te retrospectiva argentina del GATMO-TC, donde 
41 pacientes con una mediana de 4 líneas previas 
al ICP alcanzaron una SLP a 2 años del 90,2% post 
TACPH(6). De forma llamativa, tanto en este estudio 
como en el norteamericano no se encontraron di-
ferencias estadísticamente significativas en la SLP 
entre los pacientes que llegaron al TACPH tras ob-
tener respuesta metabólica completa versus parcial 
con ICP. Este hecho desafía el paradigma actual que 
exige alcanzar una remisión completa metabólica 
antes del TACPH, cuando el rescate se realiza con 
esquemas que incluyen ICP.

Si los resultados con ICP en pacientes muy pretra-
tados ya eran tan alentadores, la siguiente pregunta 
era inevitable: ¿qué ocurriría si incorporábamos es-
tos fármacos a los esquemas de rescate en segunda 
línea? Para responderla, se publicaron de manera 
simultánea cuatro estudios de fase 2 que evaluaron 
diferentes combinaciones: Pembrolizumab-GVD(7), 
Pembrolizumab-ICE(8), Nivolumab-ICE(9) y Nivolu-
mab-Brentuximab(10) (tabla 1). Con estos esquemas, 
la SLP a 2 años post TACPH se reportó entre 87,2% 
y 96%, lo que amplía de forma notable las posibilida-
des de curación en pacientes con LH R/R.
En el marco de este congreso de la SAH, también se 
presentarán los resultados de un estudio retrospec-
tivo del grupo GATLA sobre el uso de Pembrolizu-
mab-GVD en Argentina, que incluyó 36 pacientes. 
Los hallazgos son prometedores, con una tasa de RC 
del 75% y una SLP al año del 80%.
Los resultados obtenidos con el TACPH tras esque-
mas que combinan Bv y quimioterapia (QT) también 
han demostrado ser alentadores. Surge entonces la 
pregunta: ¿conviene elegir regímenes con ICP o con 
Bv en este escenario? Aunque no existen estudios ran-
domizados que comparen ambas estrategias de for-
ma directa, contamos con evidencia de una cohorte 
retrospectiva de EE. UU. que incluyó 981 pacientes 
sometidos a TACPH luego de recibir QT estándar, 
combinaciones con Bv o regímenes con ICP. En este 
análisis, la SLP a 2 años fue significativamente supe-
rior en el grupo tratado con ICP (93,1%), en compa-
ración con aquellos que recibieron esquemas con Bv 
(73,9%) o únicamente QT (71,6%) (p<0.0001)(11).
Un punto importante a destacar es que solo entre 
el 16% y el 51% de los pacientes incluidos en los 
estudios con ICP+QT o ICP+Bv recibió consoli-

Tabla 1. Resultados de estudios de Fase 2 con combinaciones de ICP
Pembro-GVD Pembro-ICE Nivo-ICE Nivo-Bv

N de pacientes 38 37 43 91
N de pacientes de alto 
riesgo (%)

31 (81) 28 refractarios 
1arios/ recaída 
temprana (80)

19 refractarios 1arios 
(44)

65 (71)

TACPH 36 (95) 35 (94.5) 33 (77) 84 (92)
N consolidación (%) 13 (34) No reportado 22 (51) 15 (16)
Drogas de consolidación Bv 13 No reportado Bv 7, ICP 1, Bv+ICP 14 Bv 10, ICP 4, Bv+ICP 1
SLP 30 m: 96% 24 m: 87.2% 24 m: 77% y 94% para 

los que fueron directo 
a TACPH

24 m: 77% y 91% para 
los que fueron directo a 

TACPH
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dación post TACPH con Bv o ICP. Esto invita a 
reflexionar acerca de la verdadera relevancia de la 
consolidación en el contexto de los resultados tan 
alentadores obtenidos con el uso de ICP en el resca-
te pre TACPH.
En la misma línea, un estudio retrospectivo en 
EE.UU con 921 pacientes mostró que el beneficio de 
la consolidación con Bv dependía del tratamiento re-
cibido antes del TACPH. En efecto, la consolidación 
se asoció a una mayor SLP únicamente en aquellos 
pacientes que no habían recibido nuevas drogas en 

la etapa de rescate (HR 0.41, p<0.001), mientras que 
no aportó beneficio en quienes habían sido tratados 
previamente con Bv (HR 0.69, p=0.22) o ICP (HR 
0.63, p=0.56)(12).
En conclusión, la incorporación de esquemas de 
rescate con ICP antes del TACPH transformó el 
panorama del LH R/R, elevando las tasas de cura-
ción históricas de aproximadamente 50% a cerca del 
90%. Por ello, esta estrategia debe considerarse hoy 
la opción de elección en el tratamiento de rescate de 
pacientes previo al TACPH.
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por actividades educativas y por parte de Takeda, Roche, Raffo, Pint Pharma y Abbvie por consultorías / 
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¿Sigue vivo el W&W en estadios avanzados de baja carga tumoral?

Is W&W still alive as a treatment option for low tumor 
burden advance stage follicular lymphoma?
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Probablemente pocos dilemas en la oncohematolo-
gía se han debatido tanto a lo largo del tiempo, como 
el de si debemos continuar obervando (W&W) a 
los pacientes con Linfoma Folicular avanzado de 
baja carga tumoral (LFBCT) al diagnóstico o debe-
mos favorecer el tratamiento precoz con Rituximab 
monoterapia.  Sin ir más lejos, en el ámbito del 26vo 
Congreso Argentino de Hematología, se presentó 
un contrapunto a favor y en contra del W&W en el 
manejo del LFBCT(1,2), sin un claro ganador a mi en-
tender.  Al día de la fecha las guías internacionales 
sugieren ambas modalidades como opciones válidas 
para el manejo(3,4).    
En los próximos párrafos me dedicaré a exponer la 
evidencia que sustenta que aún hoy en día, en mi 
opinión, SI ‘sigue viva’ la opción de W&W en los 
pacientes con LFBCT, y el porque, en palabras de 
la Dra. Carla Casulo .. ‘si no nos animamos a obser-
var a algunos pacientes, de seguro sobretrataremos a 
muchos ..’.
Para comenzar, creo que primero debemos plantear 
una serie de preguntas: cómo definimos a un pacien-
tes como LFBCT?, son todos iguales?  hay evidencia 
que nos permita seleccionar mejor a aquel paciente 
con LFCBT que realmente es de buen pónostico y 
podemos observar ‘sin consecuencias’?
Lo primero a recordar es que aún hoy en día, nos 
basamos en una serie de criterios clínicos (GELF(5) 

y BNLI(6)), para definir aquellos pacientes que se be-
neficiarían de un tratamiento con inmunoquimiote-
rapia upfront en comparación con aquellos que no, 
y por ende definimos como de baja carga tumoral. Si 
bien son reproducibles en la práctica clínica real, la 
aplicabilidad de los mismos en la toma de decisiones 

no es uniforme y su rol pronóstico es cuestionable.  
En una cohorte australiana, se evaluaron de forma 
retrospectiva 300 pacientes con Linfoma Folicular 
avanzado, que fueron inicialmente observados (n= 
73) o recibieron tratamiento radiante (n= 12) o fue-
ron tratados con inmunoquimioterapia (n= 215).  
Llamativamente hasta un 20% de los pacientes alo-
cados a W&W cumplían >= 1 criterio GELF al diag-
nóstico y aproximadamente 34% de los pacientes 
inicialmente tratados con inmunoquimoterapia no 
cumplían ninguno criterio, poniendo de manifiesto 
que en vida real la toma de decisiones es dinámica y 
se toman en consideración muchas otras variables 
a la hora de abstenerse o no del tratamiento.  Más 
importante aún, la presencia de criterios GELF al 
diagnóstico no tuvo impacto estadísticamente signi-
ficativo en supervivencia libre de progresión (SLP) 
independientemente de si fueron observados o reci-
bieron tratamiento sistémico(7).
En una experiencia prospectiva multicéntrica, se 
incluyeron 401 pacientes definidos como LFBCT, 
manejados bajo estrategia W&W.  El 88% de los 
pacientes presentaban LDH normal y el 80% FLIPI 
0-2.  Al analizar los resultados, retrospectiamente el 
54% de los pacientes cumplían algún criterio GELF 
o BNLI al diagnóstico, no hallandose diferencias sig-
nificativas en tasa de inicio de tratamiento, mortali-
dad atribuible al linfoma o tasa de transformación, 
en relación a la presencia o ausencia de dichos cri-
terios(8). 
En el último tiempo se han descripto otras variables 
clínico-metabólicas que tendrían un impacto en los 
resultados de los pacientes con LFBCT (según cri-
terios GELF) que son observados.  En una cohorte 
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francesa de 200 pacientes con LFBCT, un valor de 
LDH elevado, la presencia de > 4 áreas nodales y la 
presencia de >= 2 áreas extra nodales al diagnósti-
co, se asociaron de manera significativa a un menor 
tiempo al inicio del tratamiento, siendo la mediana 
de casi 6 años para aquellos pacientes que no presen-
taban ningún factor de riesgo y de un poco más de 
1 año para aquellos que presentaban >=2(9).  Lo mis-
mo se ha observado al integrar parámetros metabó-
licos evaluados por PET/TC al diagnóstico.  Un alto 
volumen tumoral metabólico (TMTV) predeciría 
de manera significativa e independiente, un menor 
tiempo al primer tratamiento con inmunoquimiote-
rapia (HR 2,09; p= 0.0017)(10). 
Una mención particular requiere el impacto que 
podría tener el grado histológico en pacientes con 
LFBCT bajo W&W.  Si bien hoy no hay ninguna re-
comendación que sugiera manejar a los pacientes 
con LFBCT grado 3A de manera diferente, un estu-
dio retrospectivo que incluyó casi 14500 pacientes 
con LFBCT (grado 1-3), al analizar específicamen-
te a los pacientes con grado 3, reportó diferencias 
significativas en SG en pacientes con LFBCT grado 
3 que realizaron W&W en comparación a aquellos 
que iniciaron tratamiento de manera precoz, sien-
do menor en el primer grupo.  Su impacto negativo 
se mantuvo aun ajustando por otros confundidores 
(HR 1,43; p=0.002).  Siendo su naturaleza retrospec-
tiva surgen dudas sobre si la cohorte de pacientes 
con LFBCT grado 3, pudiera estar enriquecida con 
casos de histología 3b, no obstante, persistiendo la 
pregunta de si los pacientes con LFBCT grado 3A 
uno debiera favorecer el tratamiento precoz o dife-
rente(11).
Lo segundo a considerar es el objetivo que buscamos 
con el tratamiento.  Idealmente, lograr beneficio en 
SG con el uso de una terapia sería un endpoint duro 
que podría justificar abandonar de manera inexora-
ble el W&W como estrategia en este grupo de pa-
cientes. Múltiples experiencias, tanto randomizadas, 
así como observacionales, han fallado en mostrar 
un beneficio en SG resultado de iniciar tratamien-
to con quimioterapia de manera precoz en pacien-
tes con LFBCT (5,6,12).  De igual manera, en la era del 
Rituximab, el uso de estrategia W&W no demostró 
resultados inferiores en SG en comparación con 
el tratamiento upfront con Rituximab monotera-
pia(12-15), nuevamente cimentando el no beneficio en 
términos de supervivencia de tratar estos pacientes 

al diagnóstico (Tabla 1).
Surge entonces la siguiente pregunta, ¿cuál serían 
los beneficios de tratar a los pacientes con LFBCT 
precozmente con Rituximab?  En una patología cró-
nica, definida como ‘incurable’ y con una mediana 
de supervivencia que en general excede los 10 años, 
tomar decisiones únicamente en relación con el be-
neficio en supervivencia puede resultar no óptimo, 
pudiéndonos plantear otros objetivos relevantes a 
la hora de definir una estrategia inicial.    El tiem-
po al inicio de próximo tratamiento (TTNT), es un 
endpoint que resulta clínicamente significativo, so-
bre todo en una patología que aún al momento de 
la progresión puede no requerir tratamiento inme-
diato. Más aún cuando el tratamiento evaluado en 
la progresión en general es inmunoquimioterapia, 
por lo que, dicho en otras palabras, representaría el 
tiempo al ´primer tratamiento inmunoquimioteápi-
co´. Ardeshna K y col. publicaron el primer estudio 
randomizado fase III, comparando los resultados 
entre W&W y tratamiento con monoterapia con 
Rituximab, enrolando 455 pacientes con LFBCT, 
grado 1-3ª, ECOG <1, y alocando a los pacien-
tes una de 3 ramas de estrategia inicial de manejo: 
W&W (n= 183), inducción con Rituximab 375 mg/
m2 x semana x 4 dosis (n= 82; RI) e inducción con 
Rituximab semanal x 4 dosis + mantenimiento x 2 
años (n =190; RM)(14).  La RI fue cerrada precozmen-
te por lento reclutamiento. El endpoint primario del 
estudio fue TNTT, siendo significativamente más 
prolongado en el grupo de RM que en el de W&W, 
y con una mediana de 14.7 años de seguimiento, fue 
no alcanzada para los pacientes en la rama RM [IC 
95% 15,6 – NE] vs. 5.6 años [IC 95% 3.8 – 8.4], HR 
0.36 [0.26 – 0.50; p<0.0001](15). No se demostró di-
ferencia en tiempo al inicio del segundo tratamiento 
(TT2NT; HR 0.57, p=0.052), tampoco en la tasa de 
transformación histológica (p=0.73). Algo no me-
nor a mencionar, que un 34% de pacientes alocados 
a W&W no habían iniciado tratamiento a 15 años, 
y hubo 8 (4%) de pacientes que presentaron remi-
sión espontánea a 2 años de seguimiento.  En línea 
con estos resultados, otros estudios han demostra-
do una mediana de TTNT aproximada entre 2 a 7 
años, y que alrededor de 20 – 30% de pacientes bajo 
W&W, no inician tratamiento en un periodo de 5 a 
10 años(12,13,16,17).  Más aún, cursos cortos de mante-
nimiento (i.e 4 dosis de Rituximab mantenimiento 
cada 8 semanas) han demostrado ser igual de efecti-
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Tabla 1. Supervivencia Global con W&W versus otras modalidades
Estudio Tratamiento N SG (%) p

Brice P y col.(5) W&W
Prednimustina

IFN 2b

66
64
63

5@ 78%
       70%
       84%

= 0.24

Ardeshna K y col.(6) W&W
Clorambucilo

151
158

10@ 34%
         35%

= 0.44

Nastoupil N y col.(12) W&W
Quimioterapia

386
1072

8@ 72%
         74%

= 0.77

Nastoupil N y col.(12) W&W
Rituximab

386
296

8@ 72%
          74%

= 0.12

Solal-Celigny y col.(13) W&W
Rituximab 

based

107
242

5@ 87%
       88%

= ns

Northend M y col.(15) W&W
Rituximab

183
190

15@ 73%
         68%

= 0.29

vos que periodos más prolongados(18), sugiriéndose 
que el beneficio del mantenimiento depende más de 
la densidad de exposición al Rituximab en los pri-
meros 3 meses más que en relación con el tiempo (19).  
Esto resulta particularmente atractivo a la hora de 
considerar el tratamiento con Rituximab por sobre 
W&W, teniendo en cuenta que la exposición crónica 
aumenta los costos y el riesgo de infecciones secun-
dario a la depleción B.
Un aspecto interesante para evaluar es si hay o no 
beneficio agregado de tratar a estos pacientes, anali-
zando los resultados en calidad de vida, sobre todo 
en Linfoma Folicular donde los tratamientos pue-
den conllevar toxicidad sin un claro beneficio en 
supervivencia.  En el seguimiento alejado a 37 meses 
del estudio británico, no se observó beneficio en las 
escalas físicas, funcionales y sociales, pero si se ob-
servó que los pacientes que recibieron RM experi-
mentaron mejoría en el espectro emocional (´mayor 
control de su enfermedad´, ´menor preocupación 
sobre una posible progresión´, ´menor preocupa-
ción sobre necesidad de tratamiento futuro´) (p= 
0.0038)(20).
Por último, nos debemos preguntar si habría un 
riesgo asociado con el W&W, principalmente aso-
ciado a la transformación histológica o a un aumen-
to de mortalidad atribuible al linfoma.  La evidencia 
sobre este punto es controversial.  Si bien un estu-
dio observacional retrospectivo multicéntrico eu-
ropeo, que incluyó un poco más de 8000 pacientes 
con linfoma folicular enrolados en estudios clínicos 
y estudios observacionales, reportó una reducción 

en la incidencia acumulada de transformación de 
manera significativa en aquellos pacientes que reci-
bieron Rituximab en su primer tratamiento versus 
aquellos que no, siendo más significativa si recibie-
ron inducción y mantenimiento (HR 0.38; p< 0.001)
(21).  En contraposición no hubo diferencia en la in-
cidencia de transformación a 15 años entre la rama 
RM y W&W del estudio británico, siendo de 17% 
y 20% respectivamente (p= 0.56)(15). Recientemente 
se publicó la evidencia de una cohorte de vida real 
de aproximadamente 23000 pacientes con LF grado 
1-2 reportados al SEER durante un periodo de 10 
años(22). La incidencia acumulada de transformación 
a 10 años reportada para la cohorte fue de 4.87%, 
hallándose que el género masculino (HR 1.46; p< 
0.001), de edad >= 60ª (HR 1.15; p= 0.02), con en-
fermedad avanzada (HR 1.60; p< 0.001) y el mane-
jo inicial con estrategia W&W (HR 1.16; p< 0.001) 
fueron factores de riesgo asociados de manera sig-
nificativa aun mayor riesgo de transformación.  No 
hubo diferencia en SG entre los pacientes W&W y 
los que recibieron tratamiento upfront, dado que la 
supervivencia post transformación fue significativa-
mente menor para el grupo que recibió tratamiento 
pre-transformación (HR 1.33; p < 0.003). 
En resumen, el manejo de los pacientes con LFBCT 
debe ser individualizado, tomando en consideración 
características del paciente, biológicas de la enfer-
medad y los objetivos perseguidos.  Nunca mejor 
aplicable la frase ‘one size doesn´t fit all’.  W&W si-
gue siendo una estrategia válida y segura para aque-
llos pacientes asintomáticos, de ‘buen pronóstico’ o 
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comórbidos (especialmente >= 70ª), no habiendo 
impacto negativo en la supervivencia ni en los resul-
tados de un segundo tratamiento.  Si bien no conta-
mos con biomarcadores objetivos para guiar nuestra 
decisión, el nivel de LDH, el número de áreas nodales 
afectadas, el volumen de enfermedad y la presencia 
o no de sitios de enfermedad de riesgo vital, inde-
pendientemente de los criterios GELF, son variables 
que considerar para correctamente seleccionar a los 
pacientes que más se beneficiarían del W&W.  Más 
aún, hasta un 30% de pacientes no parecen requerir 
un primer tratamiento en el seguimiento alejado a 
10 años.  En contraposición, aquellos pacientes cuyo 
principal objetivo sea el de retrasar un tratamiento 

citotóxico el mayor tiempo posible o que el conoci-
miento de su enfermedad le genere ansiedad, preo-
cupación, el tratamiento inicial con Rituximab mo-
noterapia sería la opción adecuada.  Considero que 
la decisión de tratamiento o abstención en aquellos 
pacientes con aluna variable de riesgo (LDH elevada 
como dato aislado, o varias áreas nodales afectadas 
pero menores a 3 cm) o en el caso de los pacientes 
con LFBCT grado 3ª, debe ser puntualmente indivi-
dualizada.  
Cualquiera sea la decisión, debemos tomarnos el 
tiempo necesario para discutir la estrategia con el 
paciente particular, poder escuchar sus deseos y ha-
cerlo partícipe necesario de la decisión. 
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El linfoma folicular (LF) es el linfoma no Hodgkin 
(LNH) indolente más frecuente y, en general, se aso-
cia a un pronóstico favorable. Sin embargo, existe un 
subgrupo de pacientes con evolución clínica desfa-
vorable, caracterizada por progresión temprana de 
la enfermedad, múltiples recaídas o transformación 
histológica a formas más agresivas. La progresión 
dentro de los dos años posteriores al inicio del trata-
miento de primera línea con inmunoquimioterapia 
(POD24) ocurre en aproximadamente el 20% de los 
pacientes y se asocia a un peor pronóstico: la super-
vivencia global (SG) a 5 años es del 50%, frente al 
90% en quienes no presentan POD24(1).
Actualmente, una de las alternativas de tratamiento 
considerada para pacientes POD24 es la inmunoqui-
mioterapia seguida de trasplante autólogo de células 
hematopoyéticas (TACPH). Sin embargo, al indicar 
esta estrategia se deben valorar varios aspectos: la 
eficacia esperada, la condición clínica del paciente, 

la toxicidad a corto y largo plazo y las alternativas 
terapéuticas disponibles.
La evidencia sobre la eficacia del TACPH en recaída 
se fundamenta inicialmente en el CUP trial, realiza-
do antes de la era del rituximab, donde los pacientes 
con LF recaído quimiosensible que recibían TACPH  
mostraron mejor supervivencia libre de progresión 
(SLP) a 2 años (55–58% vs 26%) y una tendencia a 
mayor SG a 4 años (71–77% vs 46%)(2). En el sub-
grupo de pacientes con POD24 quimiosensible, el 
TACPH ha demostrado un beneficio significativo: la 
SLP de segunda línea a 5 años fue del 51% en los pa-
cientes trasplantados, en comparación con el 19% en 
aquellos que no recibieron trasplante (HR 0,38; IC 
95% 0,24–0,62; p<0,0001), y la SG de segunda línea 
del 77% frente al 59% (HR 0,54; IC 95% 0,30–0,95; 
p=0,031)(3). Además, la realización del TACPH den-
tro del primer año de la terapia de rescate se aso-
ció con una mejor OS a 5 años (93,7% vs 63,3%; 
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p=0,001), lo que respalda su indicación en etapas 
tempranas(4).
El factor más determinante en los resultados del TA-
CPH es la quimiosensibilidad, definida como la ob-
tención de una respuesta parcial o completa previa 
al trasplante, asociada de forma independiente con 
la supervivencia. Los pacientes que llegan al tras-
plante en remisión completa (RC) logran aproxima-
damente el doble de supervivencia en comparación 
con que aquellos que no lo hacen(5).
La respuesta metabólica evaluada por PET antes 
del TACPH se identificó como un factor indepen-
diente de SLP. A los 3 años, la SLP fue del 50% en 
los pacientes que alcanzaron respuesta metabólica 
completa en PET, frente al 22% en aquellos que no la 
lograron (p = 0,011)(6).
El beneficio sostenido en SLP debe balancearse fren-
te a las toxicidades inmediatas y tardías del procedi-
miento, especialmente si consideramos que la me-
diana de edad al diagnóstico de LF es de 65 años.
El índice de comorbilidad en trasplante de células 
hematopoyéticas (HCT-CI), inicialmente descrito 
para trasplante alogénico y posteriormente validado 
para TACPH, ha demostrado que los pacientes con 
HCT-CI de alto riesgo presentan un aumento signi-
ficativo de la mortalidad no relacionada con recaída 
en comparación con aquellos de riesgo bajo o inter-
medio (a 2 años 71% vs 34%)(7).
Un estudio retrospectivo de TACPH en 346 pa-
cientes ≥60 años reportó 874 eventos de toxicidad 
de grado ≥3, siendo las más frecuentes neutropenia 
febril (63%), toxicidad oral/digestiva (51%), infec-
ciones (31%) y cardiovasculares (29%)(8). El grupo 
GELTAMO documentó que el 12,75% desarrolló 
segundas neoplasias, con una incidencia acumulada 
del 13% a los 10 años (principalmente tumores sóli-
dos y SMD/LMA)(9).
Este es el complejo contexto en el que, como espe-
cialistas, debemos tomar decisiones; por lo que re-
sulta fundamental utilizar herramientas validadas 
para estratificar el riesgo de los pacientes antes de 
decidir la indicación de TACPH.

Nuevas terapias dirigidas
El advenimiento de nuevas terapias dirigidas podría 
modificar el paradigma terapéutico de múltiples 
neoplasias de células B, incluido el LF. Estas terapias 
parecen atenuar, al menos parcialmente, el impac-
to pronóstico desfavorable otorgado por el POD24, 

mostrando resultados similares al grupo no POD24, 
aunque actualmente su indicación se limita a tercera 
línea  (3L).
En el estudio ZUMA-5 con terapia CAR-T, la SLP a 
3 años fue de 59% para el grupo no POD24 y 52% 
para los POD24, sin diferencias estadísticas signifi-
cativas(10). Es importante considerar las toxicidades, 
entre ella el síndrome de liberación de citoquinas 
(CRS) y  el síndrome de neurotoxicidad asocia-
do a células efectoras inmunes (ICANS), así como 
complicaciones tardías, como infecciones, citope-
nias y segundas neoplasias. Resultados similares se 
observaron con otras CAR-T, para tisagenlecleucel 
la mediana  SLP  fue de 38.8 meses para pacientes 
POD24 mientras que no fue alcanzada para aquellos 
no POD24; sin embargo, la diferencia tampoco fue 
estadísticamente significativa. Cabe destacar que ac-
tualmente, no disponemos de estas terapias en nues-
tro medio(11). 
Los anticuerpos biespecíficos, como mosunetuzu-
mab y epcoritamab, ya están aprobados en nues-
tro país para el tratamiento de 3L en LF y también 
parecen atenuar el mal pronóstico de los pacientes 
POD24. Como monoterapia, han mostrado una efi-
cacia prometedora con un perfil de toxicidad mane-
jable. La optimización de la dosis escalada y la pro-
filaxis con esteroides permiten su administración de 
forma ambulatoria, manteniendo bajas tasas de CRS 
e ICANS de alto grado. Mosunetuzumab se admi-
nistra por vía intravenosa con duración finita, mien-
tras que el epcoritamab subcutáneo y odronextamab 
IV se administran de manera continua hasta intole-
rancia o progresión de la enfermedad(11). En los estu-
dios clínicos, los resultados fueron consistentes: en 
el estudio fase 1-2 de mosunetuzumab en 3L para LF 
R/R, se incluyeron 90 pacientes, de los cuales el 52% 
eran POD24; la SLP a 4 años fue de 37,8% en los no 
POD24 versus 38,9% en los POD24, y la SG a 4 años 
fue de 78,5% vs 86,4% respectivamente, sin diferen-
cias significativas(12). En el estudio fase 1-2 que eva-
luó epcoritamab, participaron 128 pacientes, 52% 
POD24; las respuestas globales fueron del 82% y la 
tasa de RC del 62,5%, sin diferencias significativas 
entre los subgrupos(13). De forma similar, el estudio 
pivotal fase 2 de odronextamab incluyó 128 pacien-
tes, 49% POD24; mostrando una respuesta global 
del 80% y una tasa de RC del 73%, sin diferencias 
significativas entre los grupos(14).
Para finalizar, la adición de tafasitamab, un anticuer-
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po anti-CD19, a rituximab-lenalidomida redujo el 
riesgo de progresión un 57% en el ensayo inMIND 
tras un seguimiento de 14 meses. Este estudio inclu-
yó 548 pacientes con LF R/R que habían recibido de 
1 a 10 líneas previas.  Un 32% de los pacientes eran 
POD24, y el beneficio se mantuvo también en este 
subgrupo HR 0.43 (0.27-0.69)(15).

Conclusión
La elección terapéutica en LF R/R continúa siendo 
compleja debido a la limitada evidencia de estudios 
aleatorizados, lo que obliga en muchos casos  a rea-
lizar comparaciones indirectas. Con el desarrollo de 
nuevas terapias que han demostrado eficacia y cierta 
capacidad de atenuar el mal pronóstico del POD24, 
la secuenciación de tratamientos se convierte en un 

desafío. Estas terapias están aprobadas actualmente 
para 3L y no para la primera recaída, momento en el 
cuál con mayor frecuencia se plantea la indicación 
de TACPH.
Es fundamental recordar que el LF R/R sigue siendo 
una enfermedad incurable, por lo que resulta esen-
cial mantener claros los objetivos clínicos de cada 
intervención. La decisión de indicar un TACPH 
debe basarse en la selección adecuada del paciente, 
utilizando herramientas de estratificación de ries-
go y considerando los factores que impactan en la 
SLP, así como el acceso individual a nuevas terapias. 
Al mismo tiempo, resulta imprescindible trabajar 
para ampliar el acceso a estos tratamientos a toda la 
población, garantizando así un manejo más equita-
tivo de la enfermedad.
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Los tratamientos de inducción, que incluyen rituxi-
mab y altas dosis de citarabina, seguido de la con-
solidación con trasplante autólogo de células pro-
genitoras hematopoyéticas (TACPH), continúan 
considerándose el estándar terapéutico en pacientes 
“aptos” menores de 65 años con linfoma del manto 
(LCM) clásico(1,2). Entonces, ¿por qué la discusión? 
•	 El LCM es una neoplasia con presentación clíni-

ca heterogénea, con factores biológicos pronósti-
cos bien caracterizados, y con una incidencia en 
aumento. A pesar de los avances terapéuticos, al-
canzar respuestas duraderas continúa siendo un 
desafío, y la enfermedad continúa considerándose 
incurable.   

•	 Aunque el TACPH posterior a la inducción de-
mostró beneficios en supervivencia libre de pro-
gresión(3), se asocia a una toxicidad significativa y 
su trascendencia terapéutica fue establecida en la 
era pre rituximab, no siendo validada posterior-
mente en forma prospectiva con esquemas de in-
ducción óptimos. Por otra parte, se discute si la 
incorporación de nuevos agentes y esquemas de 
mantenimiento eficaces(4), no serían herramientas 
terapéuticas suficientes como para omitir el TA-
CPH.

•	 En los pacientes con MIPI de alto riesgo, mutacio-
nes/deleciones del TP53, Ki67 > 30% y variantes 
blastoides, la terapia estándar muestra resultados 
insuficientes. En este subgrupo de mal pronósti-
co, la pregunta de cuál es el mejor tratamiento aún 
permanece con una respuesta abierta.
Entonces la pregunta sería, ¿sigue teniendo algún 

rol en la actualidad el TACPH en el tratamiento 
de LCM? 

El estudio TRIANGLE desafía el rol de TACPH post 
inducción como tratamiento estándar en LCM al 
incorporar en primera línea inhibidores de Bruton 
tirosina kinasa (iBTK), específicamente ibrutinib en 
este ensayo. Con tres grupos de tratamiento, incor-
pora 870 pacientes con una edad media de 57 años 
(rango 27–68, IQR 52–61): la rama A (n=288, con-
trol) que intenta re significar el tratamiento están-
dar, una rama A+I (n=292, experimental: estándar 
+ ibrutinib) que aspira determinar si al intensificar 
la inducción logramos mejorar las estrategias dis-
ponibles, y una rama I (n=290, experimental: sin 
TACPH) que plantea la posibilidad de omisión del 
TACPH. Todos los grupos recibieron mantenimien-
to con rituximab, mientras que en las ramas expe-
rimentales se extendió además el uso de ibrutinib 
durante dos años.
Los resultados publicados demostraron la superio-
ridad de la inducción de inmunoquimioterapia con 
iBTK seguido de TACPH, y la no inferioridad de la 
estrategia que, con la incorporación del ibrutinib, 
omite la consolidación con TACPH en compara-
ción con el estándar de tratamiento(5). Con un segui-
miento de 55 meses, en términos de supervivencia 
libre de fracaso, la rama A+I mostró una superiori-
dad frente a la rama A (82% vs. 70%; HR=0,64; p= 
0,0026). La rama A+I no fue superior a I (82% vs. 
81%; HR=0,83; p= 0,21). La supervivencia global fue 
del 81% para la rama A, 88% en A+I y 90% para I.
Si bien estos datos resultan muy atractivos, debe-
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mos considerar que el grupo de pacientes que rea-
lizaron tratamiento estándar con iBTK presentaron 
una toxicidad significativamente mayor en especial 
durante el mantenimiento, particularmente en la in-
cidencia de  citopenias e infecciones. Tal vez la aso-
ciación a similares esquemas con iBTK de segunda 
generación, podría ofrecer perfiles de toxicidad más 
favorable. Por otra parte, solo el 58% de los pacientes 
de la rama A recibieron mantenimiento con rituxi-
mab, lo cual podría considerarse un sesgo con res-
pecto al grupo experimental que, en una proporción 
similar recibieron mantenimiento con rituximab, 
pero que optimizaron esta fase terapéutica con la 
incorporaron del ibrutinib. Los investigadores des-
tacan que, la mayoría de los pacientes que recibie-
ron mantenimiento con ibrutinib durante 2 años se 
encontraban en remisión completa al finalizar esta 
etapa. En consecuencia, la re exposición a un iBTK 
en el contexto de una recaída podría constituir una 
alternativa terapéutica válida. Sin embargo, la evi-
dencia disponible al respecto es aún limitada, y su 
uso en recaída luego de haber sido administrado en 
inducción y mantenimiento, podría tener un impac-
to desfavorable en la respuesta.
Un estudio fase III, randomizado, abierto ECOG-
ACRIN EA4151 comparó la consolidación con TA-
CPH + mantenimiento con rituximab versus mante-
nimiento con rituximab exclusivo en pacientes con 
LCM candidatos a trasplante en remisión completa 
post inducción. Considerando la enfermedad mí-
nima residual (EMR) tras la inducción, se observó 
que los pacientes  con EMR negativa no se beneficia-
ron con la consolidación con TACPH, mientras que 
aquellos con EMR positiva sí. El análisis interino 
reveló que aquellos que presentaban EMR positiva 
y que lograron negativizarla después del TACPH, 
mostraron ventaja en términos de supervivencia 
global y supervivencia libre de progresión. Esta evi-
dencia sugiere que la medición de EMR sería una he-
rramienta útil para identificar a los pacientes que se 
beneficiarían con TACPH, pero estos datos deberán 
ser evaluados en el tiempo con futuros resultados(6).
Si bien la incorporación de nuevos agentes al trata-
miento estándar en LCM es alentadora y probable-
mente redefina la primera línea, aún queda mucho 
por esclarecer. El tiempo es crucial, porque no solo 
debemos lograr respuestas profundas y sostenidas, 
sino también limitar toxicidades a largo plazo.  Los 

estudios de investigación que valoran el beneficio de 
terapias biológicas en forma combinada o incluso li-
bre de quimioterapia con asociaciones entre sí, han 
mostrado datos de supervivencia favorables. Pero 
los cambios de paradigma terapéuticos no son ab-
solutos ni desplazan aún el beneficio del tratamiento 
estándar que, para un subgrupo de pacientes segu-
ramente continúa siendo una opción efectiva. En 
este sentido, el reconocimiento del perfil biológico 
particular y la determinación de la EMR serían es-
trategias que ayudarían a determinar que paciente 
se beneficiaría con la consolidación con TACPH, 
aquellos que solo podrían hacerlo con manteni-
miento efectivo o quienes requieren intensificar la 
inducción con nuevos agentes. 
En la práctica clínica resulta fundamental identifi-
car a los pacientes de alto riesgo, definidos por MIPI 
elevado, Ki67 ≥30%, sobreexpresión de P53 ≥50% 
por inmunohistoquímica y variantes blastoides. En 
ellos, las terapias convencionales han demostrado 
una supervivencia limitada, por lo que serían  par-
ticularmente beneficiados con la incorporación de 
iBTK en la inducción o de su inclusión en ensayos 
clínicos(7). El estudio TRIANGLE sugiere que el TA-
CPH podría mantener un rol en pacientes con LCM 
y sobreexpresión del P53 con la incorporación de 
ibrutinib, dado que en este subgrupo la rama ex-
perimental A+I determinó beneficios en supervi-
vencia libre de progresión en comparación con la 
rama control. El estudio BOVen, multicéntrico de 
fase II evalúa la primera línea en 25 pacientes con 
LCM con mutación del TP53, utilizando un esque-
ma libre de quimioterapia (zanubrutinib, obinu-
tuzumab, venetoclax). Tras el ciclo 24, se determina 
la EMR para guiar el tratamiento, suspendiendo el 
mismo en aquellos pacientes que logran la negati-
vidad. Los resultados preliminares informaron una 
supervivencia libre de progresión a 2 años del 72%, 
un dato muy alentador para este subgrupo de mal 
pronóstico, especialmente al compararlo con los 
resultados obtenidos con la inmunoquimioterapia 
estándar. Además, el diseño plantea la ventaja adi-
cional de un tratamiento posiblemente finito(8). 
La consolidación con TACPH en LCM mantiene 
un rol vigente, aunque cada vez más controvertido 
frente a las nuevas evidencias que cuestionan su be-
neficio, limitado probablemente a un subgrupo de 
pacientes. Resulta indispensable realizar un segui-
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miento crítico de los estudios prospectivos en curso, 
integrando sus resultados a las características par-

ticulares de cada paciente y a las posibilidades de 
prescripción y acceso en nuestro sistema de salud.
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Introducción
El presente texto tiene como objetivo reflexionar so-
bre si los inhibidores de BTK debieran incorporarse 
a la primera línea del linfoma de células del man-
to (LCM) en pacientes no candidatos a consolida-
ción con trasplante autólogo de médula ósea. Por 
lo tanto, revisaré la evidencia más sólida disponible 
actualmente con una mirada práctica para nuestra 
realidad local.

Del estándar histórico al cambio de paradigma
Durante años, el esquema Rituximab-Bendamustina 
(RBenda) fue el estándar para los adultos mayores 
con LCM. Los estudios aleatorizados que compara-
ron RBenda con R-CHOP/R-CVP en linfomas in-
dolentes y LCM demostraron mejor control de en-
fermedad con BR sin diferencias claras en sobrevida 
global (SG) a largo plazo. Es decir, una mayor du-
ración de la primera remisión, pero sin traducción 
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consistente en SG en los diferentes trials ni en los 
seguimientos a largo plazo de los mismos. Este es el 
contexto en el que debemos evaluar la integración 
de nuevas estrategias en primera línea(1,2).
Por otro lado, el uso de rituximab mantenimiento 
después del tratamiento con RBenda ha sido discuti-
do durante más de diez años. El estudio MAINTAIN, 
prospectivo, no pudo demostrar un beneficio signi-
ficativo en la sobrevida libre de progresión (SLP) ni 
en sobrevida global (SG)(3). Sin embargo, varios es-
tudios observacionales indican que había ventajas. 
En 2024–2025, la evidencia de vida real más robusta 
inclinó la balanza: en una amplia cohorte observa-
cional de 796 pacientes presentada en ASCO 2024(4), 
el mantenimiento tras RBenda mejoró la sobrevida 
libre de eventos (EFS) (mediana 3,9 vs 2,5 años; HR 
ajustado 0,59; IC95% 0,48–0,73; p<0,0001) y mos-
tró tendencia  a la mejoría en SG, confirmando la 
importancia de los estudios observacionales, que 
pueden revelar resultados clínicamente significa-
tivos no detectados por ensayos aleatorizados más 
pequeños, y nos lleva a la reflexión sobre la perti-
nencia del mantenimiento, que debiera interpretarse 
nuevamente durante la incorporación de los iBTK 
en primera línea.
Revisemos entonces los estudios más relevantes que 
desafían este estándar.

Trial SHINE: ibrutinib + BR en mayores de 65 
años (NEJM 2022)(5).
El estudio SHINE, con Ibrutinib agregado a RBen-
da en mayores de 65 años. Incluyó 523 pacientes 
≥65 años con LCM sin tratamiento previo. Con una 
mediana de seguimiento de 84,7 meses, la mediana 
de SLP fue de 80,6 meses con ibrutinib + BR vs 52,9 
meses con BR (HR 0,75; IC95% 0,59–0,96; p=0,01). 
La tasa de respuesta completa (RC) fue de 65,5% vs 
57,6% (p=0,06). La SG no mostró diferencias signi-
ficativas (HR 1,07; IC95% 0,81–1,40)(1). Cabe aclarar 
que en este estudio existió cruce de rama; por lo que 
la exposición subsecuente a iBTK en la recaída podría 
haber impactado sobre SG; aun así, el retraso de la re-
caída en 28 meses se puede traducir en mejor calidad 
de vida y menor toxicidad acumulada por sucesivos 
tratamientos. El mensaje fue contundente: agregar un 
iBTK prolonga el control de la enfermedad.

Trial ECHO: acalabrutinib + BR vs BR (EHA 2024; 
publicación 2025)(6)

El estudio ECHO evaluó acalabrutinib más BR tam-
bién en primera línea. Randomizó cerca de 600 pa-
cientes ≥65 años (mediana 71 años) y mostró con 
una mediana de seguimiento de 45 meses que aca-
labrutinib + RBenda mejoró la SLP vs placebo + 
RBenda (HR 0,73; IC95% 0,57–0,94; p=0,016), con 
medianas de SLP de 66,4 vs 49,6 meses (ganancia 
absoluta: 16,8 meses). En el análisis de sensibilidad 
que censuró muertes por COVID-19, el HR fue 0,64 
(p=0,0017). La SG no alcanzó significación en el 
análisis principal (HR 0,86), pero al censurar por 
COVID-19 el HR fue 0,75 (p=0,0797). Es de desta-
car también que el 69% de los pacientes del brazo 
control recibió un iBTK tras la progresión, un factor 
que atenúa cualquier diferencia en SG. En el estudio 
de seguridad, ECHO no mostró aumentos claros en 
fibrilación auricular, hipertensión o sangrados gra-
ves al agregar acalabrutinib.
Con base en estos resultados, el 16 de enero de 2025 
la FDA otorgó aprobación a acalabrutinib en com-
binación con RBenda para adultos con LCM en 
primera línea inelegibles para trasplante autólogo(6). 
Las guías NCCN 2025 ya listan esta combinación 
como opción preferida en primera línea de intensi-
dad menos agresiva (Categoría 2A)(7).
Más allá de la quimio: estrategias libres de qui-
mioterapia con iBTK
Ahora bien, ¿qué opciones tenemos para los pacien-
tes no aptos a bendamustina? Pacientes añosos, car-
diópatas o con comorbilidades significativas; redu-
cir o diferir la quimioterapia es más que un deseo: es 
una necesidad. 
La combinación acalabrutinib + rituximab, 50 pts 
>= 65 años, en primera línea, fase 2, rama única de 
acalabrutinib y rituximab semanal, las primeras 4 
semanas, seguido de mensual por 12 meses y, poste-
riormente, cada 2 meses, total 24 meses. Acalabru-
tinib continuo durante 24 meses. Tras mediana de 
seguimiento de 28 meses, no se alcanzaron las me-
dianas de SLP y SG (SLP a los 2 años del 94 % y SG a 
los 2 años del 96 %). Los EA de todos los grados más 
comunes fueron fatiga (82%), mialgia (64%), dolor 
de cabeza (38%), hematomas (28%) y <1% fueron 
de grado 3 o superior. Aunque no es un ensayo alea-
torizado, los números son consistentes y sostienen 
el uso de iBTK con anti CD20 en pacientes que no 
toleran bendamustina(8).
También aquí, mencionaré la combinación Acala-
brutinib Venetoclax Rituximab (AVR), evaluada 
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Resumen de eficacia de estudios clave (primera línea LCM no trasplantable)
Estudio Población (n) Rama Exp Comparador SLP mediana 

(m)
HR 

(IC95%)
p ORR / RC

SHINE ≥65 años 
(523)

Ibru + BR BR 80,6 vs 52,9 0,75 (0,59
–0,96)

0,01 — / 65,5% vs 
57,6%

ECHO ≥65 años 
(~600)

Acala + BR BR 66,4 vs 49,6 0,73 
(0,57–
0,94)

0,016 92% vs 85% / 
65% vs 52%*

CHESS 1L, fase II (42) Zanu + R (induc) 
± quimio

— SLP, 1a 90,1% — — RC post 
inducción 

91,9%
AVR 1L, fase 1b 

(21)
Acala + Ven + R — SLP 1–2a 

90,5% /63,2% 
(95%cens. CO-

VID)

— — ORR 100% / 
RC 71,4%

BOVen TP53 mutado 
(25)

Zanu + Obi + 
Ven

— SLP 2 años 72% — — ORR 96% / 
RC 88%

Abreviaturas: ORR, tasa de respuesta global; RC, respuesta completa; SLP, supervivencia libre de progresión; BR, 
bendamustina-rituximab.

en un estudio fase 1b, en primera línea, 21 pts. La 
ORR fue del 100% (IC del 95%: 83,9-100,0), con RC 
del 71,4%, con una mediana de seguimiento de 27,8 
meses, no se alcanzaron las medianas de SLP ni de 
SG. En cuanto a seguridad, 61,9% presentó eventos 
grado 3–4 (neutropenia 33,3%); sin fibrilación auri-
cular ≥grado 3, ni hemorragias mayores(9).

Biología adversa (TP53): Trial BOVen(10) 
Como sabemos, la mutación TP53 define un subgru-
po de muy mal pronóstico con quimioinmunotera-
pia. Este estudio de fase 2, multicéntrico, rama única. 
Evaluo la combinación zanubrutinib, obinutuzumab 
y venetoclax. Con inicio por 2 ciclos de Obinu/Zanu 
y al tercer ciclo se agregó venetoclax, completando 8 
ciclos de Obinu y por al menos 24 meses de Zanu/
Ven, posterior a lo cual, en base a la MRD suspendien 
o continuaban con Zanu/Ven hasta progresión. Se 

incluyeron 25 ptes con mutación TP53. Con una me-
diana de seguimiento de 28,2 meses para enero 2025, 
la SLP y SG a 2 años fue del 72%, 91% y 76%, respec-
tivamente. Los efectos secundarios más comunes fue-
ron generalmente de bajo grado e incluyeron diarrea 
(64%), neutropenia (32%) y reacciones relacionadas 
con la infusión (24%)(10).
Conclusión
Actualmente, al 2025, impresiona que el rol RBen-
da se encuentra más limitado en LCM. Los ensayos 
SHINE y ECHO demostraron que añadir iBTK a BR 
ayudan a mantener control de la enfermedad por 
más tiempo. Las estrategias libres de quimioterapia 
y los tratamientos en tripletes mejoran las respuestas 
en los pacientes más vulnerables y sugieren el uso de 
tratamientos basados en la MRD. En TP53, los datos 
de BOVen sugieren que la quimioterapia debe dar 
paso a combinaciones libres de quimioterapia. 

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Roche, Takeda, Abbvie, 
Janssen, Astrazeneca, Knight y Beigene por concepto de conferencias, y por parte de Roche, Knight y Bei-
gene por concepto de actividades educativas.
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Introducción: De la Medicina de Transfusión al 
Paradigma de la Salud Sanguínea
La medicina moderna ha sido testigo de una evo-
lución constante, impulsada por la búsqueda de re-
sultados óptimos para el paciente. Sin embargo, en 
la intersección de la oncología, la hematología y la 
transfusión, aún persisten paradigmas que merecen 
ser reevaluados. Durante décadas, la transfusión de 
componentes sanguíneos ha sido considerada la pie-
dra angular para corregir la anemia y la coagulopa-
tía. No obstante, la evidencia actual sugiere que esta 
práctica, aunque vital en situaciones críticas, no está 
exenta de riesgos y puede no ser la estrategia más 
efectiva a largo plazo (1-3).
Introducir un nuevo y revolucionario estándar de 
cuidado: la Gestión de la Sangre del Paciente (Pa-
tient Blood Management - PBM) es el objetivo que 
nos hemos planteado para este artículo. Originado 

en el ámbito de la cirugía, el PBM es una estrate-
gia basada en la evidencia que se centra en optimi-
zar la masa eritrocitaria del paciente, minimizar las 
pérdidas de sangre y aprovechar la fisiología de la 
hematopoyesis(4). Se trata de un enfoque multidis-
ciplinario, proactivo y centrado en el paciente, que 
busca mejorar los resultados clínicos y reducir la de-
pendencia de las transfusiones alogénicas(5).
Para los médicos oncohematólogos, el PBM no de-
bería ser sólo una disciplina auxiliar, sino una filo-
sofía que impregne la práctica diaria. El PBM nos 
invita a considerar la sangre del paciente como un 
recurso valioso que necesita ser conservado, y a en-
tender la anemia ferropénica no como un simple ha-
llazgo de laboratorio, sino como una patología grave 
y un factor de riesgo independiente que, si no se tra-
ta adecuadamente, puede comprometer el éxito de 
cualquier tratamiento oncohematológico(6).
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La Anemia Ferropénica: ¿Una Patología Tan Tras-
cendente como el Cáncer?
La oncohematología se dedica al reconocimiento, 
diagnóstico y tratamiento de enfermedades malig-
nas de la sangre y los órganos hematopoyéticos. En 
este contexto, la atención se centra de manera com-
prensible en la patología oncológica, con la anemia a 
menudo relegada a un segundo plano, vista como un 
síntoma de la enfermedad o un efecto secundario de 
la quimioterapia. Sin embargo, esta visión subestima 
la profunda y deletérea influencia de la deficiencia 
de hierro(7-9).
La ferropenia, con o sin anemia, es una condición 
que afecta a múltiples sistemas orgánicos. El hierro 
es un cofactor esencial para numerosas enzimas, in-
cluyendo aquellas involucradas en el metabolismo 
energético, la síntesis de ADN y el funcionamiento 
del sistema inmunológico(10). En un paciente onco-
lógico, la ferropenia puede exacerbar la fatiga, dis-
minuir la tolerancia a la quimioterapia y radiotera-
pia, y comprometer la calidad de vida(11). Más aún, 
estudios recientes han demostrado que la anemia fe-
rropénica es un factor pronóstico independiente en 
varias neoplasias, correlacionándose con una peor 
supervivencia y una mayor tasa de recidiva(12-13).
Desde la perspectiva del PBM, la anemia ferropéni-
ca debe ser considerada una patología en sí misma, 
tan digna de pesquisa y tratamiento como el propio 
cáncer(14). No es suficiente corregir la hemoglobina 
con transfusiones; es imperativo identificar y repo-
ner los depósitos de hierro para restaurar la función 
celular completa(15). Esto significa realizar una eva-
luación exhaustiva del estado del hierro en todos 
los pacientes con diagnóstico oncológico, preferi-
blemente antes de iniciar el tratamiento, y corregir 
cualquier deficiencia de manera agresiva, utilizando 
hierro intravenoso cuando sea necesario(16).

Los Tres Pilares del PBM en la Práctica Oncohe-
matológica
El PBM se basa en tres pilares fundamentales que 
pueden aplicarse con gran éxito en el ámbito de la 
oncohematología(17):
1. Optimización de la Masa Eritrocitaria Previa: 
Antes de cualquier procedimiento invasivo, como 
un trasplante de médula ósea o una cirugía de resec-
ción tumoral, es crucial optimizar la hemoglobina 
y los depósitos de hierro. Esto implica la detección 
y corrección de la anemia, la deficiencia de hierro 

y otras deficiencias nutricionales que puedan com-
prometer la hematopoyesis(18). Un paciente con una 
hemoglobina óptima y depósitos de hierro repletos 
tendrá una mayor reserva fisiológica para tolerar las 
pérdidas de sangre y el estrés del tratamiento(19).
2. Minimización de las Pérdidas de Sangre: En el 
entorno oncohematológico, esto se traduce en varias 
estrategias:
•	 Uso de fármacos antifibrinolíticos: En procedi-

mientos quirúrgicos o de alta pérdida de sangre, el 
uso de agentes como el ácido tranexámico puede 
reducir significativamente el sangrado(20).

•	 Técnicas quirúrgicas menos invasivas: Fomentar 
el uso de la cirugía robótica o laparoscópica cuan-
do sea apropiado para minimizar las incisiones y 
el sangrado(21).

•	 Manejo de la coagulopatía: Identificar y tratar de 
manera proactiva cualquier trastorno de la coagu-
lación inducido por la enfermedad o el tratamien-
to(22), no olvidando al alto porcentaje de pacientes 
anticoagulados.

3. Aprovechar y Optimizar la Tolerancia del Pa-
ciente a la Anemia: La tercera columna del PBM 
busca evitar las transfusiones innecesarias(23). Esto 
implica:
	 Umbrales transfusionales restrictivos: 
Adoptar guías basadas en la evidencia que reco-
mienden umbrales de hemoglobina más bajos para 
la transfusión en pacientes estables. La transfusión 
no debe ser un acto reflejo, sino una decisión clínica 
cuidadosa(24).
Uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis 
(AEE): En pacientes con anemia inducida por qui-
mioterapia, el uso de AEE puede ser una alternativa 
efectiva a la transfusión, siempre y cuando se asegu-
ren los depósitos de hierro(25).
•	 Monitoreo y evaluación continua: Evaluar de 

manera constante el estado del paciente, el nivel 
de hemoglobina y la necesidad real de transfusión, 
evitando la transfusión "por costumbre"(26).

El Concepto de Salud Sanguínea: Más Allá del 
PBM Perioperatorio
El concepto de Salud Sanguínea, impulsado por lí-
deres del PBM como Sherri Ozawa y Axel Hofmann, 
propone un cambio fundamental en la percepción 
de la sangre. En lugar de considerarla simplemen-
te como un tejido que se repone con transfusiones, 
se la eleva a la categoría de un órgano líquido vital 
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que requiere un cuidado y una optimización conti-
nuos(27). Este enfoque no se limita a la fase periope-
ratoria, sino que se extiende a lo largo de toda la vida 
del paciente, desde la prevención de deficiencias 
hasta el manejo de la enfermedad crónica(28).
Para el oncohematólogo, este paradigma es parti-
cularmente relevante. La oncología y la hemato-
logía son campos donde los pacientes enfrentan 
tratamientos prolongados y agresivos que afectan 
directamente a la médula ósea y a los parámetros 
sanguíneos(29). La Salud Sanguínea se convierte así 
en un objetivo terapéutico por sí mismo, equipara-
ble a la remisión de la enfermedad oncológica(30). Un 
paciente con una óptima salud sanguínea, caracte-
rizada por:
•	 Valores de hemoglobina y hematocrito óptimos 

para su condición: No solo para evitar la transfu-
sión, sino para maximizar la oxigenación y el ren-
dimiento físico.

•	 Depósitos de hierro repletos: Para garantizar una 
eritropoyesis eficaz y el funcionamiento de otros 
sistemas enzimáticos vitales.

•	 Homeostasis de la coagulación intacta: Para pre-
venir tanto hemorragias como eventos trombóti-
cos.

Estos pacientes estarán mejor equipados para tole-
rar los efectos secundarios de la quimioterapia, para 
recuperarse de un trasplante de médula ósea y para 
mejorar su calidad de vida a largo plazo. La salud 
sanguínea no es un fin, sino un medio para mejorar 
los resultados finales.

Conclusión
La Gestión de la Sangre del Paciente representa un 
cambio de paradigma que va más allá de la mera 
corrección de la anemia. Es una estrategia integral 
que promueve la salud del paciente, mejora los re-
sultados clínicos y reduce la exposición a los riesgos 
asociados con la transfusión.
Para el oncohematólogo, el PBM ofrece una visión 
más holística del cuidado, elevando la ferropenia 
de un simple síntoma a una patología que exige una 
atención meticulosa. Al integrar el PBM en nuestra 
práctica diaria, no solo estaremos mejorando la efi-
cacia de nuestros tratamientos oncológicos, sino que 
también estaremos brindando un cuidado más se-
guro y humano. La adopción del PBM no es una op-
ción, sino un imperativo ético y clínico que nos per-
mitirá liderar el camino hacia un futuro de medicina 
más precisa y centrada en el paciente.
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La anemia perioperatoria es la condición hematoló-
gica prequirúrgica más frecuente. Se asocia a mayor 
riesgo de transfusiones, mayor morbimortalidad y 
prolongación del tiempo de hospitalización y en pa-
cientes con cáncer, a mayor morbilidad, mayor recu-
rrencia y peor supervivencia(1).
La anemia habitualmente se desestima porque se 
considera un problema benigno que se trata con 
transfusiones. Sin embargo, en contexto de una ci-
rugía programada en la que se va a perder sangre, 
ya desde hace años, diferentes autores han adverti-
do que el paciente que llega anémico a dicha situa-
ción tiene más probabilidades de requerir una o más 
transfusiones de sangre lo que aumenta el riesgo de 
mala evolución. Esto se refiere a mayor riesgo de in-
fecciones postoperatorias, mayor riego de presentar 
accidentes cardiovasculares, y mayor riesgo de mor-
talidad, con los consecuentes y evitables aumentos 

de costos en salud. Entonces la anemia ya no debe 
ser considerada “un problema benigno que se trata 
con transfusiones” ya que es “un factor de riego in-
dependiente de morbimortalidad” y no depende del 
nivel de hemoglobina ni de la enfermedad subya-
cente, según Isbister, considerado uno de los padres 
de Patient Blood Management, PBM por sus siglas 
en inglés o Gestión de la Sangre del Paciente, en cas-
tellano(2).
Leahy MF, Hofmann A, Towler S y col., publicaron 
el trabajo de investigación con el mayor número de 
pacientes a la fecha a nivel global, reuniendo más de 
600.000 pacientes, en donde aplicaron las premisas 
del Programa Integral de PBM, en cuatro Institucio-
nes del Estado de Australia Occidental, desde junio 
del 2008 a junio de 2014. Evaluando los desenlaces 
para los pacientes, demostraron que manejando la 
anemia perioperatoria disminuyeron la mortalidad 
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en un 28%, las infecciones en un 21%, infarto agudo 
de miocardio/ accidentes cerebrovasculares en un 
31%, y en un 15% la duración de la estancia hos-
pitalaria. Teniendo en cuenta los mejores indica-
dores clave del programa, disminuyeron la anemia 
preoperatoria del 21 al 14%, la concentración de 
hemoglobina para la indicación de transfusión dis-
minuyó del 7,9 al 7,3 g/dL, y la indicación de trans-
fusión de a una sola unidad aumentó del 33% % al 
64%. Se redujeron en un 41% las unidades de glóbu-
los rojos transfundidos, en un 47% las unidades de 
plasma y en un 27% las unidades de plaquetas. A lo 
largo de los 6 años del estudio, se ahorraron 18,5 mi-
llones de dólares australianos en costo de productos 
transfundidos, y los ahorros brutos estimados fue-
ron entre 80 y 100 millones de ahorro si se suman 
los costos hospitalarios de la administración de la 
transfusión(3).
Estas estadísticas fueron contundentes para que la 
Organización Mundial de la Salud, hiciera un llama-
do global a aplicar dicho programa, considerando 
los beneficios completos que conlleva(4).
Se define PBM, como una aproximación sistemática, 
basada en la evidencia y centrada en el paciente, para 
mejorar su evolución, manejando y preservando su 
propia sangre, mientras se promueve la seguridad y 
empoderamiento del paciente(5).
La presencia de anemia preoperatoria, incluso si es 
leve, se ha asociado con un mayor riesgo de trans-
fusión de glóbulos rojos y una mayor morbilidad y 
mortalidad después de la cirugía(6,7), y la transfusión 
de glóbulos rojos se ha asociado sistemáticamente 
con peores resultados clínicos(8).
La anemia preoperatoria, con hemoglobinas meno-
res a 13 g/dL, tiene una prevalencia del 30-40 % en-
tre los pacientes programados para cirugía mayor y 
es uno de los más importantes predictores de reque-
rimiento transfusional, el cual es a su vez, otro factor 
de riesgo de mala evolución. Sus principales causas 
son la ferropenia absoluta y la ferropenia funcional, 
sin olvidarnos de considerar las deficiencias de vita-
mina B12 y/o folatos. Todas estas causas deben ser 
detectadas, clasificadas y tratadas antes de una ciru-
gía mayor. Para procedimientos electivos no oncoló-
gicos, esto puede implicar posponer la cirugía hasta 
que la anemia mejore o se resuelva(9).
PBM considera igual valor de hemoglobina para 
varones y mujeres, ya que a menor volemia que 
el hombre, en la mujer impacta más la pérdida de 

sangre. Por ello, el objetivo de hemoglobina es 13 g/
dL para ambos(9,10). 
Analizando las causas, consideraremos en primer 
lugar a la ferropenia absoluta, que dará lugar a la 
anemia, si nunca se trató. Es decir, para que aparezca 
la anemia por deficiencia de hierro, debemos haber 
perdido todo el depósito de hierro corporal, ya que 
la hemoglobina no va a descender hasta que no ha-
yamos perdido todo el hierro de depósito. Por ello, 
hablando de anemia por carencia de hierro, si bien 
la hemoglobina define anemia, no indica deficiencia 
de hierro y es el último parámetro que se altera en la 
ferropenia. Es por esto por lo que debemos conside-
rar a la ferropenia como una entidad independiente 
de la anemia, que impacta en todos los tejidos y que 
es puesta en evidencia por la ferritina, primer pará-
metro que se altera cuando va disminuyendo o se 
agota el hierro de los depósitos(11,12).  
Un valor normal de ferritina, en ausencia de comor-
bilidad activa que implique inflamación, se consi-
dera entre 100 y 300 ng/mL. Definimos deficiencia 
absoluta de hierro o ferropenia absoluta cuando la 
ferritina es menor a 30 ng/mL(13-17). 
Aunque con el paso de los años este valor se ha ido 
modificando según la evidencia y los consensos de 
expertos internacionales, en muchas publicaciones 
e incluso en la práctica diaria se siguen empleando 
para definir ferropenia, puntos de corte ya supera-
dos como valores menores a 20, 15 o 12 ng/mL(18-20), 
existiendo en la actualidad un llamado a cambiar el 
punto de corte de menos de 30ng/mL a menos de 50 
ng/mL, según Marsten y col. en el 2023(21).
Para entender esto cabe recordar que 1 ng de ferri-
tina sérica se corresponde con 10 mg de hierro en la 
médula ósea(20). Por lo cual, si en la médula ósea de 
un adulto tenemos normalmente 1000 mg de hie-
rro(22), la ferritina ideal sería una ferritina al menos 
de 100 ng/mL.
Por ello las mejores condiciones para enviar un 
paciente a una cirugía programada en donde va a 
perder sangre, es que presente una hemoglobina 
preoperatoria mayor a 13 g/dL, sea varón o mujer, y 
con ferritinas de al menos 100 ng/mL, es decir con 
los depósitos suficientes para poder reponer la masa 
eritrocitaria que puede perder intra o post cirugía, 
con los propios depósitos medulares de hierro. Si 
sangra, partirá de una hemoglobina normal y no 
de anemia por lo cual, la hemoglobina postopera-
toria no será tan baja, evitándose así requerimientos 
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transfusionales. Y tendrá ya depósitos de hierro para 
reponer la masa eritrocitaria perdida.
Una interesante mirada es pensar en la ferropenia, 
con o sin anemia. Es decir, priorizar siempre cono-
cer el valor de ferritina de los pacientes, para detec-
tar la ferropenia, aunque no exista anemia y tratarla, 
y si ya existe la ferropenia con anemia, ocuparse de 
ambas. Tratar la ferropenia sin anemia no es solo 
prevenir la anemia, es tratar la deficiencia de hierro, 
entidad clínica que, reconocida como tal, requiere 
una solución e investigación de su causa. De esta 
manera, llegaremos más precozmente al diagnóstico 
y podremos aportar una solución anticipadamente, 
comparando con la actitud de sólo conocer la ferri-
tina cuando el paciente tiene anemia.
La segunda causa más frecuente de anemia perio-
peratoria es la ferropenia funcional. Esta se define 
como la presencia de depósitos corporales de hie-
rro, pero no disponibles para la eritropoyesis. El 
hierro está en la médula ósea, pero está bloqueado 
para su uso. Esto ocurre ante situaciones inflama-
torias, tales como infecciones, autoinmunidad, neo-
plasias, insuficiencia renal o cardíaca, enfermedad 
inflamatoria intestinal, daño hepático, síndrome 
metabólico, obesidad, diabetes mellitus no contro-
lada, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, y 
otras, entidades en las cuales el cuerpo restringe la 
disponibilidad del hierro a todo aquel enemigo que 
requiere hierro, quedándose él mismo sin poder 
aprovecharlo en parte. Por ello aparece una anemia, 
generalmente leve, a veces más marcada, no ferropé-
nica, que implica hemoglobinas de alrededor de 10 
g/dL y ferritinas normales o incluso elevadas, (100 a 
300 ng/mL o mayores, por actuar la ferritina como 
reactante de fase aguda) pero con saturaciones de 
transferrina menores a 20 % ya que está bloqueado 
su transporte(23,24).
Otra situación clínica, que suele ser difícil de in-
terpretar dentro del contexto inflamatorio, sucede 
cuando además de instalado el bloqueo del uso del 
hierro, este se ha perdido. Entonces coexistirán la 
inflamación y la deficiencia absoluta de hierro. En 
estos casos el paciente presentará anemia con ferriti-
nas menores a 100 ng/mL(13-15,23,24).
Pueden coexistir también en pacientes con o sin 
anemia, carencias de vitamina B12 y/o folatos. Será 
importante que en la anamnesis se investigue sobre 
las características de la dieta, si hay o no un buen 
aporte de productos de origen animal y/o vegetal, 

cocciones prolongadas del alimento, o antecedentes 
de cirugías previas que interfieran con la absorción 
(gastrectomías parciales o totales, cirugías que des-
funcionalizan el duodeno, resecciones intestinales, 
etc.), o la presencia de patologías que impliquen 
autoinmunidad con anticuerpos dirigidos contra la 
mucosa gástrica o la intestinal (Tiroiditis de Hashi-
moto, Enfermedad Celíaca). Esto puede orientar a 
la necesidad de realizar en el laboratorio determi-
naciones de vitamina B12 y folato pre-cirugía(11,15,16).
¿Cómo dar una solución, cuando tenemos un tiem-
po acotado para preparar al paciente previo a la ci-
rugía programada?
Cuando existe una deficiencia de hierro con o sin 
anemia se debe reponer el hierro, para reponer los 
depósitos y si existiera además anemia, llevar la he-
moglobina a 13 g/dL. La tabla de Evstaiev R y col. 
(25), nos permite realizar el cálculo de la dosis total de 
hierro a reponer, pero también podemos pensarlo 
desde la fisiología. Un depósito ausente en un pa-
ciente adulto mayor de 50 kg requiere reponer 1000 
mg de hierro. Es decir, en un paciente con ferropenia 
sin anemia, debemos reponer 1000 mg. Si además el 
paciente tiene anemia, debemos considerar que la 
masa eritrocitaria que circula encierra 2000 mg de 
hierro(22). Por ello un paciente que perdió la mitad de 
la masa eritrocitaria y presenta una hemoglobina de 
7 g/dL, requerirá que le repongamos 1000 mg más. 
En total, 1000 mg para llevar la hemoglobina a lo 
normal y 1000 mg para reponer el depósito.
Las cantidades de hierro a reponer son elevadas, ya 
que deberemos reponer un depósito ausente, 1000 
mg, y además 500 o 1000 mg más para reponer la 
hemoglobina. Es por ello por lo que reponer dichas 
cantidades en dos o tres semanas solo se logra con 
el empleo de los hierros endovenosos. Los hierros 
orales no tienen lugar en el manejo de la anemia pe-
rioperatoria dada la necesidad de una solución rá-
pida que no se logra con ellos dado que la fisiología 
impone límites a su absorción, requieren tiempo y 
tolerancia para ser eficaces y en situaciones inflama-
torias son inefectivos. Los hierros endovenosos son 
la herramienta terapéutica ideal que nos permite re-
poner grandes cantidades de hierro en corto tiempo. 
Empleando hierro sacarato podremos reponer hasta 
600 mg por semana en tres aplicaciones de 200 mg/
día a días alternos. Empleando hierro carboximalto-
sa o derisomaltosa, podremos reponer hasta una do-
sis máxima por día y por semana de 1000 mg, según 
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el cálculo por peso corporal, completando el resto a 
los ocho días de la última dosis aplicada(16).
Si es necesario, se repondrá ácido fólico y vitamina 
B12 oral o sublingual, esta última si sospechamos 
una malabsorción.
Dado que la eritropoyesis requiere ocho días para 
madurar los proeritroblastos a hematíes maduros, a 
los ocho días de recibido el hierro, comenzará a au-
mentar la hemoglobina si había anemia, logrando un 
valor final corregido a los 21 días. Los depósitos de 
hierro quedarán completos con la aplicación del hie-
rro total calculado. Por ejemplo, si nuestro paciente 
tenía 10 g/dL y una ferritina de 20 ng/mL, y hemos 
calculado reponerle 1500 mg de hierro, y realizamos 
1000 mg un lunes y 500 mg al lunes siguiente, todo 
el hierro que requiere lo ha recibido en ocho días. En 
21 días tendrá una hemoglobina mayor a 13 g y la 
ferritina corregida. Esta no deberá medirse hasta 60 
días posteriores a la última aplicación de hierro, ya 
que la ferritina quedará falsamente elevada entre 45 
y 60 días luego de la última aplicación de cualquier 
hierro endovenoso.
Existen 234,2 millones de cirugías en el mundo(26), 
de las cuales el 30 % presenta anemia preoperato-
ria y de ellas el 30 % es por deficiencia de hierro, 
lo que implica que aproximadamente 21,07 millones 
de pacientes requerirían tratamiento con hierro IV 
preoperatorio. De las 234,2 millones de cirugías en 
el mundo, el 70 % presenta anemia postoperatoria, 
de las cuales el 10 a 20 % es por deficiencia de hierro 
por sangrado, por lo que aproximadamente 16,3 a 
32,6 millones de pacientes se beneficiarían de la te-
rapéutica con hierro endovenoso postoperatorio(27).
Un estudio en Suiza publicado en 2019, liderado por 

Donath Spahn, randomizó dos ramas de 253 y 252 
pacientes que debían someterse a cirugía cardíaca, 
con anemia según definición de la OMS y conside-
rando ferropenia con una Ferritina <100 ng/mL. 
Una rama recibió el día antes de la cirugía el siguien-
te esquema: Eritropoyetina 40.000 unidades subcu-
táneas, hierro carboximaltosa máximo 1000 mg, Vit 
B12 1 mg subcutánea y Fólico 5 mg vía oral, y la otra 
placebo. El resultado primario para transfusión de 
glóbulos rojos sedimentados en los primeros siete 
días fue sin transfusiones en el grupo de tratamien-
to y una transfusión en el grupo placebo, y la he-
moglobina de los días 1, 3 y 5 fue mayor en el grupo 
tratado con menor requerimiento transfusional en 
todo el post operatorio temprano, y mayor número 
de reticulocitos(28).
La evidencia existente nos demuestra que hoy en 
día, la anemia es una contraindicación para una ci-
rugía electiva(29). Disponemos de los medios para su 
diagnóstico y tratamiento, a fin de llevar al quiró-
fano a los pacientes en las mejores condiciones de 
salud sanguínea, término adecuado para tomar con-
ciencia de que la mejor sangre es la propia.
Para finalizar transcribo la reflexión de la Organiza-
ción Mundial de la Salud, en su llamado a implemen-
tar el Programa de PBM en todas las Instituciones de 
Salud, que nos dice: “A pesar de los datos de inves-
tigación en favor de la GESTIÓN DE LA SANGRE 
DEL PACIENTE, con respecto a mejores desenlaces 
de los pacientes, sus ventajas económicas, el impera-
tivo ético en que se apoya y el respaldo de la OMS, 
la cultura y el comportamiento que imperan en el 
dogma médico existente, son los escollos princi-
pales que se oponen a su puesta en práctica”(4).
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Introducción
La terapia transfusional ocupa un lugar central en 
la práctica clínica de la oncohematología, donde las 
citopenias constituyen una consecuencia frecuente 
tanto de la enfermedad de base como de los trata-
mientos quimioterápicos intensivos y/o del tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas. El 
acceso a glóbulos rojos y plaquetas permite no sólo 
un soporte vital al paciente, sino también garanti-
zar la continuidad de los esquemas terapéuticos. Sin 
embargo, el uso indiscriminado de hemocompo-
nentes no está exento de riesgos, que incluyen desde 
reacciones agudas inmediatas hasta complicaciones 
tardías como sobrecarga de hierro y aloinmuniza-
ción transfusional, como así también el costo signi-
ficativo en salud que estas prácticas representan(1,2).
En las últimas dos décadas, la medicina transfusio-
nal ha evolucionado desde un paradigma centrado 
en la disponibilidad de hemocomponentes hacia un 

modelo que privilegia su uso racional y seguro. Este 
cambio se sustenta por la acumulación de evidencia 
clínica de ensayos randomizados y metaanálisis que 
han demostrado tanto la eficacia como la seguridad 
de estrategias transfusionales restrictivas en com-
paración con aquellas liberales, tanto en pacientes 
hospitalizados generales como en pacientes con en-
fermedades hematológicas malignas(2,3). 
En este contexto surge el concepto de Patient Blood 
Management (PBM), también denominado en es-
pañol Gestión de la Sangre del Paciente (GSP), en-
tendido como una estrategia multidimensional y 
basada en la evidencia que busca optimizar la he-
mopoyesis del paciente, reducir pérdidas sanguí-
neas innecesarias y mejorar la tolerancia clínica a la 
anemia. Su aplicación en oncohematología adquiere 
especial relevancia porque los pacientes suelen de-
butar o evolucionar con anemias, trombocitopenias 
y neutropenias, lo que los convierte en uno de los 
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subgrupos más transfundidos y, al mismo tiempo, 
más expuestos a las complicaciones derivadas de es-
tas terapias(1,4). 
El PBM se apoya en tres pilares centrales. El prime-
ro, la optimización de la hemopoyesis, incluye la de-
tección precoz y tratamiento de deficiencias nutri-
cionales (hierro, folato, vitamina B12), la utilización 
selectiva de agentes estimulantes de la eritropoyesis 
y la corrección de anemia antes de procedimientos 
médicos o quirúrgicos. El segundo, la reducción de 
pérdidas sanguíneas, incorpora tanto medidas far-
macológicas —como el uso de antifibrinolíticos— 
como procedimientos quirúrgicos menos invasivos 
y el monitoreo dinámico de la coagulación. Final-
mente, el tercero busca optimizar la tolerancia del 
paciente a la anemia mediante la aplicación de um-
brales transfusionales personalizados y basados en 
la evidencia, ajustando las transfusiones a situacio-
nes clínicas necesarias e individualizadas(1,4).
La necesidad de implementar programas de PBM 
en pacientes oncohematológicos no responde úni-
camente a la reducción de riesgos clínicos, sino tam-
bién a un imperativo ético y económico. La sangre 
es un recurso escaso, dependiente de la donación 
voluntaria y, en muchos contextos, insuficiente para 
cubrir la demanda. La adopción de estrategias de 
PBM favorece no solo la seguridad y la eficiencia, 
sino también la sostenibilidad del sistema transfu-
sional, al disminuir el consumo de hemocomponen-
tes y permitir su disponibilidad para todas aquellas 
circunstancias que así lo requieren(1,5,6).

Pilares del PBM en oncohematología
El PBM se sustenta en tres pilares fundamentales 
que se han consolidado a través de la evidencia clí-
nica y resultan plenamente aplicables a la población 
oncohematológica. Estos pilares, lejos de ser con-
ceptos teóricos, constituyen estrategias prácticas que 
han demostrado reducir la exposición a transfusio-
nes, mejorar los resultados clínicos y optimizar los 
recursos sanitarios(4,5).
El primero de estos pilares, la optimización de la he-
mopoyesis, implica la identificación y tratamiento 
de todas aquellas condiciones que limitan la pro-
ducción medular eficaz. En pacientes con cáncer 
hematológico es frecuente encontrar anemias mul-
tifactoriales: deficiencia de hierro, déficit de folato 
o vitamina B12, inflamación crónica y toxicidad 
inducida por quimioterapia. El abordaje temprano 

de estas deficiencias permite no solo disminuir la 
necesidad transfusional, sino también mejorar la ca-
lidad de vida del paciente y su capacidad para tolerar 
tratamientos intensivos(1,5,6). 
Además, en contextos específicos como la insufi-
ciencia renal crónica o los tratamientos prolongados 
con agentes mielosupresores, la utilización de eritro-
poyetina recombinante puede ser una herramienta 
valiosa para estimular la eritropoyesis, siempre bajo 
un marco de seguridad y evaluación individualiza-
da(5,6).
El segundo pilar del PBM se orienta a la reducción 
de las pérdidas sanguíneas y del sangrado, aspecto 
de gran relevancia en pacientes sometidos a proce-
dimientos invasivos, cirugías o en quienes presentan 
coagulopatías asociadas a la enfermedad o al tra-
tamiento. En este punto cobran importancia la co-
rrección oportuna de alteraciones de la hemostasia, 
el monitoreo dinámico con herramientas como la 
tromboelastografía, el uso de terapias antifibrinolí-
ticas —como el ácido tranexámico— y la aplicación 
de técnicas quirúrgicas menos invasivas y con mejor 
control hemostático(6). El impacto de estas medidas 
no se limita a la reducción de la exposición transfu-
sional, sino que se traduce en una disminución de 
las complicaciones hemorrágicas y en una recupera-
ción más rápida del paciente(7,8).
El tercer pilar, finalmente, se centra en la optimi-
zación de la tolerancia del paciente a la anemia. 
Tradicionalmente, la transfusión de glóbulos rojos 
se indicaba siguiendo umbrales rígidos de hemog-
lobina; sin embargo, la evidencia contemporánea 
muestra que la tolerancia a la anemia depende de 
múltiples factores, incluyendo la reserva cardiovas-
cular, la presencia de comorbilidades, la velocidad 
de instauración de la anemia y el estado clínico ge-
neral. Los ensayos clínicos y las guías internaciona-
les han demostrado que estrategias restrictivas, con 
umbrales de 7–8 g/dl, son seguras en la mayoría de 
los escenarios y que la decisión transfusional debe 
individualizarse(2,3,9).
La integración de estos tres pilares en la práctica 
clínica de la oncohematología es especialmente re-
levante porque los pacientes de este grupo son in-
tensamente transfundidos a lo largo de su evolución. 
Como se mencionó anteriormente, su correcta apli-
cación no solo mejora los resultados clínicos y re-
duce complicaciones, sino que también contribuye a 
un uso más eficiente de los hemocomponentes(1,5,6).
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Transfusión de glóbulos rojos
La práctica transfusional en pacientes hospitalizados 
ha sido objeto de intensa investigación durante las 
últimas dos décadas. Ensayos clínicos aleatorizados 
y metaanálisis han comparado estrategias restricti-
vas frente a liberales, demostrando que, en la mayo-
ría de los contextos clínicos, los umbrales bajos de 
transfusión son seguros y no se asocian a un incre-
mento de la mortalidad ni de eventos adversos que 
graves que afecten la morbilidad del paciente. Este 
hallazgo ha supuesto un cambio de paradigma en la 
medicina transfusional, desplazando el enfoque tra-
dicional de transfundir en busca de “normalizar” la 
hemoglobina hacia un modelo en el que se prioriza 
la necesidad clínica y la seguridad del paciente(1,2).
El ensayo TRICC, publicado en 1999 fue pionero en 
demostrar que los pacientes críticos podían ser ma-
nejados con un umbral de 7 g/dl de hemoglobina sin 
perjuicio en la supervivencia, e incluso con benefi-
cios en determinados subgrupos(10). Posteriormente, 
múltiples estudios en poblaciones quirúrgicas, mé-
dicas y oncohematológicas confirmaron que la es-
trategia restrictiva no solo no aumenta los riesgos, 
sino que reduce la exposición innecesaria a glóbulos 
rojos, con la consiguiente disminución de complica-
ciones asociadas como sobrecarga de volumen, in-
munomodulación, infecciones y trombosis(2,5,6).
La guía internacional de la AABB publicada en 2023 
sintetiza la mejor evidencia disponible, tras anali-
zar más de 45 ensayos clínicos con más de 20.000 
pacientes adultos. Sus recomendaciones establecen 
que un umbral de transfusión de 7 g/dl es apropia-
do para pacientes hospitalizados y críticos sin co-
morbilidades cardiovasculares. En el contexto de la 
cirugía cardíaca, donde la reserva fisiológica puede 
ser más limitada, se recomienda un umbral de 7,5 g/
dl, mientras que para pacientes sometidos a cirugía 
ortopédica mayor o con enfermedad cardiovascular 
crónica se sugiere 8 g/dl(2). Ver tabla 1.
En relación con los pacientes hospitalizados por en-
fermedades hemato-oncológicas, que constituyen 
uno de los grupos más transfundidos en la prácti-
ca diaria, la AABB recomienda también un umbral 
restrictivo de 7 g/dl (Ver tabla 1). Dicha indicación 
cobra especial relevancia porque históricamente en 
hematología se mantuvieron umbrales más altos 
por temor a descompensaciones clínicas en pacien-
tes con enfermedad activa, quimioterapia intensi-
va o neutropenia febril. Sin embargo, la evidencia 

muestra que el manejo restrictivo es seguro, siempre 
que esté acompañado de un monitoreo clínico cui-
dadoso y de un abordaje integral basado en los tres 
pilares del PBM (2,4,5).
Es importante subrayar que estos valores no deben 
interpretarse de manera dogmática ni absoluta. La 
hemoglobina es un marcador útil, pero la decisión 
de transfundir debe ser siempre clínica e individua-
lizada. Factores como la presencia de síntomas (dis-
nea, angina, mareos), la velocidad de instauración 
de la anemia, la capacidad de compensación cardio-
vascular y la expectativa terapéutica del paciente re-
sultan determinantes en la toma de decisiones (1,6).
El cambio hacia la estrategia restrictiva se alinea con 
los principios del PBM, ya que no solo evita la expo-
sición innecesaria a glóbulos rojos, sino que también 
favorece un uso más racional de un recurso limita-
do y costoso. Al mismo tiempo y en sintonía con lo 
antedicho, reduce complicaciones derivadas de la 
transfusión, situación muy relevante en pacientes 
oncohematológicos para permitirla continuidad te-
rapéutica y el consecuente control de la enfermedad 
y el riesgo de recaídas (1,5,6).

En resumen, la evidencia disponible respalda de 
manera sólida el uso de umbrales transfusionales 
restrictivos en pacientes hospitalizados, incluidos 
aquellos con patologías oncohematológicas. La 
AABB recomienda cifras concretas —7 g/dl en la 
mayoría de los casos, 7,5 g/dl en cirugía cardíaca y 
8 g/dl en cirugía ortopédica o enfermedad cardio-
vascular— como referencia general. Estos valores se 
presentan en la Tabla 3, que sintetiza las recomenda-
ciones actuales de transfusión de glóbulos rojos (2).

Transfusión de plaquetas
La trombocitopenia es una complicación casi uni-
versal en el curso clínico de pacientes con leucemias 
agudas, síndromes mielodisplásicos, linfomas so-
metidos a quimioterapia intensiva o receptores de 
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 
(CPH). La supresión medular inducida por los trata-
mientos y la infiltración leucémica condicionan des-
censos significativos del recuento plaquetario, que 
aumentan el riesgo de hemorragia, especialmente en 
el tracto gastrointestinal, mucosas y sistema nervio-
so central. Durante décadas, la práctica transfusio-
nal en este grupo de pacientes se basó en umbrales 
empíricos relativamente elevados, guiados más por 
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Tabla 1. Umbrales de transfusión de glóbulos rojos (AABB 2023)
Escenario clínico Umbral recomendado

Pacientes hospitalizados y críticos sin comorbilidad cardiovascular Hb <7 g/dl
Cirugía cardíaca Hb <7,5 g/dl
Cirugía ortopédica mayor o enfermedad cardiovascular crónica Hb <8 g/dl
Pacientes hospitalizados con enfermedades hemato-oncológicas Hb <7 g/dl

Tabla 2. Umbrales de transfusión de plaquetas (AABB 2025)
Escenario clínico Umbral recomendado Evidencia

Quimioterapia / Trasplante sin sangrado < 10.000/μl Ensayos randomizados
Punción lumbar < 20.000/μl Ensayos y consenso experto

el ímpetu de evitar la hemorragia que por la eviden-
cia clínica disponible(1,3,5).
Dicho paradigma cambió con la publicación de 
ensayos clínicos aleatorizados que compararon es-
trategias profilácticas restrictivas frente a liberales. 
Uno de los estudios más influyentes fue el ensayo li-
derado por Stanworth y colaboradores en 2013, que 
evaluó pacientes oncohematológicos sometidos a 
quimioterapia intensiva y demostró que un umbral 
de 10.000 plaquetas/µL era tan seguro como el de 
20.000/µL en términos de prevención de sangrado 
mayor, reduciendo al mismo tiempo la exposición 
a transfusiones(11). Estos resultados fueron apoyados 
por posteriores revisiones sistemáticas y metaaná-
lisis que incluyeron un número importante de pa-
cientes, confirmando la seguridad de la estrategia 
restrictiva(3,5,6).
La guía internacional de la AABB publicada en 2025 
sintetiza esta evidencia y formula recomendaciones 
concretas. Para pacientes oncohematológicos o tras-
plante de CPH sin sangrado activo, establece un um-
bral profiláctico de 10.000 plaquetas/µL. En proce-
dimientos invasivos como la punción lumbar, donde 
existe riesgo de hemorragia en el sistema nervioso 
central, el umbral recomendado es de 20.000/µL. 
Por el contrario, no se justifica aumentar rutinaria-
mente el recuento hasta 50.000/µL en procedimien-
tos menores, ya que no existe evidencia que respalde 
un beneficio clínico, y la práctica solo incrementa el 
consumo de hemocomponentes sin mejorar la segu-
ridad del paciente(3).
Un escenario de particular complejidad lo consti-
tuyen las hemorragias intracraneanas espontáneas 
y también es abordado por la última edición de la 

AABB. En este contexto, la práctica histórica había 
sido mantener recuentos elevados, pero la evidencia 
disponible es muy limitada. El único ensayo clínico 
aleatorizado en este campo incluyó 190 pacientes y 
no mostró beneficios de la estrategia liberal frente 
a la restrictiva en términos de mortalidad, lo que 
sugiere que la extrapolación de umbrales más altos 
no estaría justificada pero que se requieren más in-
vestigaciones antes de recomendar cambios en dicha 
práctica(3).
Más allá de los umbrales, la transfusión de plaquetas 
también debe insertarse dentro de un enfoque in-
tegral de PBM. Esto implica vigilar y tratar factores 
que potencian el sangrado, como la fiebre, la muco-
sitis, las infecciones o el uso de antibióticos que in-
terfieren con la función plaquetaria. Asimismo, debe 
tenerse en cuenta el riesgo de aloinmunización y re-
fractariedad plaquetaria, complicaciones que afec-
tan de manera significativa a pacientes con enferme-
dades hematológicas crónicas. La leucorreducción y, 
en ciertos contextos, la selección de plaquetas HLA 
compatibles, son estrategias clave para mitigar estos 
riesgos(1,5,6).
En síntesis, la evidencia acumulada respalda de ma-
nera contundente la aplicación de umbrales trans-
fusionales restrictivos en pacientes con tromboci-
topenia secundaria a enfermedades hematológicas 
y sus tratamientos. La guía AABB 2025 recomienda 
10.000/µL en profilaxis general, 20.000/µL en pun-
ción lumbar y descarta umbrales innecesariamente 
altos en procedimientos menores. Los valores re-
comendados se resumen en la Tabla 2, que sinteti-
za las recomendaciones más recientes y basadas en 
evidencia(3).
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Seguridad transfusional: irradiación de hemo-
componentes
La irradiación de hemocomponentes constituye la 
medida preventiva fundamental frente a la enfer-
medad injerto contra huésped asociada a transfu-
sión (TA-GVHD), una complicación poco frecuente 
pero devastadora, caracterizada por la proliferación 
clonal de linfocitos T viables transfundidos que re-
conocen al receptor como “extraño” e inducen una 
reacción inmunitaria masiva. Su letalidad es altísi-
ma, con tasas de mortalidad que superan el 90%, lo 
que convierte a la prevención en la única estrategia 
eficaz(12).
La irradiación se basa en la exposición de los hemo-
componentes celulares —principalmente glóbulos 
rojos y plaquetas— a rayos gamma o rayos X, con el 
objetivo de inactivar los linfocitos T residuales me-
diante daño al ADN y bloqueo de su capacidad de 
replicación. Este procedimiento no altera de manera 
significativa la eficacia transfusional de los glóbulos 
rojos ni de las plaquetas, aunque puede acortar le-
vemente la vida útil los mismos. A pesar de esa li-
mitación, su eficacia en la prevención de TA-GVHD 
ha sido demostrada de forma contundente, y actual-
mente constituye un estándar en todos los bancos de 
sangre de alta complejidad(12,13).
Históricamente, la irradiación se introdujo en la 
práctica transfusional luego de múltiples reportes 
de TA-GVHD en pacientes inmunocomprometi-
dos. Desde entonces, las indicaciones se han ido re-
finando en espectro y plazos de irradiación, según 
la evidencia clínica y la experiencia acumulada. En 
la actualidad, las guías canadienses NAC–CCNMT 
publicadas en 2023 representan uno de los consen-
sos internacionales más sólidos y actualizados. Este 
documento establece con precisión qué pacientes 
deben recibir componentes irradiados y cuáles no, a 
fin de garantizar la seguridad transfusional evitando 
un uso indiscriminado que incremente costos y re-
duzca la disponibilidad de unidades(12).
Las indicaciones absolutas incluyen (ver Tabla 4) el 
trasplante alogénico de CPH, donde la irradiación 
debería aplicarse desde el inicio del acondiciona-
miento hasta, al menos, seis meses después del tras-
plante, siempre que el paciente haya recuperado lin-
focitosis adecuada, no presente enfermedad injerto 
contra huésped y se haya suspendido la inmunosu-
presión. Para el trasplante autólogo, el período de 
indicación es más corto, desde el acondicionamiento 

hasta tres meses, extendiéndose a seis meses en caso 
de irradiación corporal total. También deben recibir 
hemocomponentes irradiados todos los pacientes 
con linfoma de Hodgkin, independientemente de la 
etapa de tratamiento, y mantenerse al menos hasta 
seis meses después de la remisión, dado que la enfer-
medad confiere un riesgo persistente de TA-GVHD 
incluso en fases avanzadas de respuesta, en contra-
posición con indicaciones previas donde se suponía 
la irradiación de por vida(12,13).
En una misma dirección, se aclara que no corres-
ponde indicar irradiación de rutina en escenarios 
donde históricamente se aplicaba de manera auto-
mática, como leucemias agudas, linfomas no Hodg-
kin, tumores sólidos, infección por VIH o trasplante 
de órgano sólido, salvo que existan otras razones 
clínicas que lo justifiquen(12). Este enfoque selectivo 
busca un equilibrio entre seguridad y racionalidad, 
reforzando la filosofía del PBM aplicada a la trans-
fusión.
Otras indicaciones formales son las terapias celula-
res, en particular el tratamiento con células CAR-T 
(ver Tabla 4), donde los pacientes deben recibir irra-
diados desde siete días antes de la aféresis hasta seis 
meses posteriores a la infusión, y el uso de agentes 
inmunosupresores profundos como los análogos de 
purinas (fludarabina, cladribina, pentostatina, ne-
larabina), alemtuzumab o globulina antitimocítica, 
extendiendo la irradiación al menos seis meses tras 
la finalización del tratamiento (ver Tabla 6). Final-
mente, es importante destacar que la leucorreduc-
ción universal, aunque reduce la carga de linfocitos 
residuales, no sustituye a la irradiación como méto-
do de prevención de TA-GVHD(12). 
El futuro inmediato contempla la incorporación de 
tecnologías de inactivación de patógenos, como el 
uso de psoralenos y radiación UVA en plaquetas, 
que no solo eliminan patógenos, sino que también 
inactivan linfocitos T, ofreciendo una alternativa 
potencialmente equivalente a la irradiación con-
vencional. Sin embargo, la evidencia todavía es in-
cipiente y se requieren estudios de seguridad a largo 
plazo(13,14,15).

Conclusiones
El Patient Blood Management (PBM) representa un 
verdadero cambio de paradigma en la atención de 
pacientes con enfermedades oncohematológicas. Su 
implementación no se limita a un conjunto de re-
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 Tabla 4. Indicaciones de irradiación de hemocomponentes NAC–CCNMT 2023
Condición clínica Recomendación de radiación Duración / Tiempo

Trasplante alogénico Irradiar desde inicio de acondi-
cionamiento

Hasta 6 meses post-trasplante, revi-
sar anual según condición receptor

Trasplante autólogo Irradiar desde acondicionamiento Hasta 3 meses (6 si TBI)
Hodkin Siempre irradiar Durante enfermedad y 6 meses tras 

remisión
CAR-T Irradiar antes y después de 

colección
7 días antes de colección hasta 6 

meses post infusión
Aplasia medular con ATG/Alemtuzumab Siempre irradiar Durante terapia y 6 meses después
Análogos Purinas (Fludarabina, etc.) Siempre irradiar 6 meses tras finalización

Tabla 5. Indicaciones de irradiación de hemocomponentes NAC–CCNMT 2023)
Condición clínica Recomendación de radiación

Leucemia aguda sin factores de riesgo adicionales No se recomienda irradiación rutinaria de RBC o 
plaquetas, solo si hay indicación farmacológica

Uso de plaquetas HLA-seleccionadas o donación de familiar 
1°/2° grado

Siempre irradiar

Transfusión de granulocitos Siempre irradiar
Pacientes con análogos de purinas u otros fármacos inmu-
nosupresores

Irradiar según indicación farmacológica

Tumores sólidos No requieren irradiación salvo otra indicación con-
currente

Trasplante de órgano sólido con ATG o alemtuzumab No requiere irradiación

Tabla 6. Indicaciones de irradiación de hemocomponentes NAC–CCNMT 2023
Condición clínica Recomendación

Tratamiento con análogos de purinas (fludarabina, cladribi-
na, pentostatina, nelarabina)

Irradiar durante tratamiento  y 6 meses después de 
finalizado

Uso de purine-like (bendamustina, clofarabina) Irradiar durante tratamiento y 6 meses después
Alemtuzumab (anti-CD52) en anemia aplásica o neoplasias 
hematológicas

Irradiar durante terapia; duración post-terapia no 
definida

6-MP y azatioprina No requiere irradición

comendaciones transfusionales, sino que constituye 
una estrategia integral que promueve un abordaje 
más racional, seguro y eficiente del recurso sanguí-
neo, alineado con las mejores prácticas internacio-
nales y con un enfoque centrado en el paciente(3,4,5).
Las estrategias restrictivas en la transfusión de gló-
bulos rojos y plaquetas se sustentan en evidencia 
robusta, producto de ensayos clínicos aleatorizados 
y metaanálisis que han demostrado su seguridad y 
eficacia en distintos escenarios clínicos. Su adopción 
como práctica habitual permite reducir la exposi-
ción innecesaria a hemocomponentes y, con ello, 
minimizar complicaciones como la sobrecarga de 

hierro, la aloinmunización o la inmunomodulación 
transfusional, factores de particular relevancia en 
pacientes oncohematológicos cuya evolución clínica 
ya se encuentra comprometida por la enfermedad 
de base y los tratamientos recibidos(2,3,4,10).
La irradiación de hemocomponentes sigue siendo 
una medida indispensable para prevenir la enferme-
dad injerto contra huésped asociada a transfusión, 
complicación infrecuente pero casi invariablemente 
fatal. Esta intervención debe reservarse cuidadosa-
mente para grupos específicos de alto riesgo, como 
trasplantes, linfoma de Hodgkin, terapias celulares 
e inmunosupresoras profundas, mientras que no 
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corresponde aplicarla de forma indiscriminada en 
todos los pacientes oncológicos o inmunocompro-
metidos. Este enfoque selectivo refleja el espíritu del 
PBM, que combina seguridad clínica con racionali-
dad en el uso de los recursos(12, 13, 16). 
El futuro de la medicina transfusional en este cam-
po estará marcado por la incorporación de nuevas 
tecnologías de inactivación de patógenos, que ade-
más de mejorar la seguridad biológica de los hemo-
componentes podrían reemplazar en un futuro a la 
irradiación en plaquetas, y por la consolidación de 
programas institucionales y nacionales de PBM que 
garanticen una implementación sistemática. Dichos 

programas deberán contemplar la formación conti-
nua de los equipos de salud, la auditoría de prácticas 
transfusionales y el compromiso ético con la soste-
nibilidad de los recursos hemoterápicos(14, 15).
En síntesis, el PBM aplicado a la oncohematología 
no solo mejora los resultados clínicos de los pacien-
tes, sino que también constituye una herramienta 
estratégica para los sistemas de salud, al favorecer 
un uso más eficiente, seguro y equitativo de los he-
mocomponentes. Su adopción generalizada debería 
considerarse un objetivo prioritario en cualquier 
institución que atienda a pacientes con enfermeda-
des oncohematológicas(4,11,16).
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Introducción
La mayoría de los pacientes con leucemia linfática 
crónica (LLC) se presentan a la consulta con una lin-
focitosis detectada en un hemograma de rutina, por 
lo que no requieren tratamiento de manera inme-
diata. Esta situación es común en la práctica clínica, 
ya que la LLC es el tipo de leucemia más frecuente 
en Occidente, con una incidencia de 4,6 por 100.000 
habitantes por año. Aproximadamente el 0,6% de 
las personas serán diagnosticadas con LLC en algún 
momento de su vida(1).
Existe una susceptibilidad genética hereditaria a la 
LLC, con un riesgo de seis a nueve veces mayor para 
los familiares de pacientes con esta enfermedad. A 
pesar de esto, no se recomienda el cribado rutinario 
de la LLC ni en la población general ni en los fami-
liares de pacientes(2).
Ante un paciente con diagnóstico reciente de LLC, 
se debería:

•	 Confirmar el diagnóstico.
•	 Estadificar la enfermedad.
•	 Evaluar si el paciente cumple los criterios para ini-

ciar tratamiento.
•	 Determinar la pertinencia de realizar estudios 

para caracterizar el riesgo biológico.
•	 Prevenir complicaciones.

1. Confirmación del diagnóstico	
Al no existir un marcador genético específico, el 
diagnóstico de LLC requiere una combinación de 
morfología y citometría de flujo para diferenciarla 
de otros síndromes linfoproliferativos crónicos. Se 
necesitan al menos 5 x 10⁹/L linfocitos B monoclo-
nales en sangre periférica. La clonalidad debe ser 
confirmada demostrando la restricción de las cade-
nas livianas mediante citometría de flujo.
En el frotis de sangre, las células leucémicas son tí-
picamente linfocitos pequeños y maduros, con un 
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borde estrecho de citoplasma y un núcleo denso sin 
nucléolos discernibles y con cromatina parcialmen-
te agregada. Se pueden observar linfocitos atípicos 
más grandes (prolinfocitos), pero no deben superar 
el 55%. Las sombras nucleares de Gumprecht, que se 
ven como restos celulares, también son una caracte-
rística morfológica asociada a la LLC.
Las células de LLC coexpresan los antígenos de su-
perficie de células B CD19 y CD20, junto con CD5, 
CD23, CD43 y CD200. Los niveles de CD20, inmu-
noglobulina de superficie (Ig) y CD79b son carac-
terísticamente bajos en comparación con las células 
B normales(3). Un estudio de armonización reciente 
ha confirmado que un panel mínimo que integre 
CD19, CD5, CD20, CD23, kappa y lambda suele ser 
suficiente para el diagnóstico. En casos dificultosos 
pueden ayudar en el diagnóstico diferencial otros 
marcadores como CD43, CD79b, CD81, CD200, 
CD10 o ROR1. La aplicación de otros marcadores 
como CD22, CD38, CD45 y FMC7 se deja a la pre-
ferencia de cada laboratorio(3).

2. Estadificación
Posterior a la confirmación diagnóstica, el paciente 
debe ser estadificado utilizando los sistemas de Rai 
y/o Binet, propuestos hace 40-50 años(4-5). Estos sis-
temas son simples y económicos, basándose en un 
examen físico y un hemograma, sin necesidad de 
ecografía, tomografía computarizada o resonancia 
magnética.
Debido a los recientes avances en el tratamiento, 
estos dos sistemas de estadificación clínica se han 
vuelto insuficientes para distinguir subgrupos pro-
nósticos. Se han creado puntuaciones integrales que 
combinan datos clínicos, biológicos y genéticos para 
condensar la información pronóstica en parámetros 
relevantes, como el “CLL International Prognostic 
Index” (CLL-IPI) y el “International Prognostic Sco-
re for Early-stage CLL” (IPS-E)(1).
Las guías del “International Workshop on CLL” (iw-
CLL) de 2018 recomiendan estudios basales genera-
les que incluyen bioquímica completa, proteinogra-
ma, dosaje de inmunoglobulinas, prueba de Coombs 
directa, haptoglobina, LDH y B2 microglobulina. La 
B2 microglobulina es un buen marcador de carga tu-
moral en pacientes sin insuficiencia renal, tiene uti-
lidad pronóstica relevante, integra distintos índices 
de riesgo y está ampliamente disponible. Se destaca 
la falta de utilidad de una tomografía computarizada 

en pacientes asintomáticos y de una punción de mé-
dula ósea en ausencia de citopenias(2,6).

3. Criterios de tratamiento
La mayoría de los pacientes con un nuevo diagnós-
tico no presentan enfermedad activa y no cumplen 
con los criterios de tratamiento aceptados por el 
iwCLL. La hipogammaglobulinemia, la paraprotei-
nemia monoclonal u oligoclonal, o el recuento ab-
soluto de linfocitos no deben ser el único indicador 
para iniciar el tratamiento(2,6). Actualmente, no se 
recomienda el inicio de tratamiento oncoespecífico 
en estos pacientes, ya que ningún estudio ha demos-
trado una mejora en la sobrevida global (SG) en esta 
enfermedad incurable, ni con quimioterapia, inmu-
noquimioterapia o fármacos dirigidos(7).
El desafío en el estudio de pacientes en etapa tem-
prana es definir claramente qué grupo se beneficia-
ría del tratamiento, lo cual requiere modelos predic-
tivos superadores de los actuales(8). Al presente, se 
están llevando a cabo dos estudios de fase III para 
determinar si el tratamiento precoz con fármacos 
dirigidos y por un tiempo limitado puede ser bene-
ficioso (EVOLVE y PreVent-ACaLL)(8).

4. Estudios para caracterizar el riesgo biológico
Siguiendo las directrices de iwCLL de 2018, se sugie-
re realizar estudios de FISH en sangre para las cua-
tro alteraciones cromosómicas conocidas descritas 
en el año 2000: del(17p), del(11q), del(13q) y triso-
mía del cr12(9). Algunas guías como la ESMO y la de 
Países Bajos consideran la del(17p) obligatoria y las 
otras tres recomendables, mientras que otras como 
la NCCN-2025, Australiana, Lymphoma Research 
Foundation y las Argentinas sugieren el estudio de 
las cuatro.
Es importante destacar que solo la del(17p) tiene va-
lor pronóstico y predictivo en la era de las terapias 
dirigidas, mientras que las otras tres son pronósticas 
con quimioterapia(2, 6, 10-14). Las guías NCCN también 
recomiendan realizar la t(11;14) en casos de difícil 
diagnóstico para descartar linfoma del manto(12).
Además, se recomienda realizar la deleción del(17p) 
por FISH y la mutación TP53 por técnica de Sanger 
o NGS, ya que al menos la mitad de los pacientes 
con una mutación TP53 no tienen una del(17p) y 
esta anomalía no puede ser identificada solo por 
FISH(2). La carga alélica de la disfunción de este gen 
tiene valor pronóstico(15).
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El estado mutacional del IGHV es primordial y se 
debate si debe realizarse al diagnóstico (apoyado en 
países de altos ingresos) o antes de iniciar el trata-
miento (aconsejado en países de ingresos medios 
y bajos). El IGHV es un marcador estable y forma 
parte de los índices de riesgo más utilizados. Mi pos-
tura personal es realizarlo en pacientes jóvenes que 
muestran progresión de la enfermedad, incluso si 
aún no cumplen criterios de tratamiento, debido a 
la demora logística en la región. Todos los estudios 
biológicos de LLC deben realizarse en laboratorios 
certificados por el ERIC para garantizar la calidad y 
estandarización de los resultados.
El análisis del cariotipo de linfocitos en sangre (ban-
deo G) puede establecer la complejidad genética de 
la enfermedad. El hallazgo de tres o más alteraciones 
estructurales o numéricas (excepto la trisomía 12 y 
19, que tienen buen pronóstico) es un factor pronós-
tico desfavorable para la inmunoquimioterapia.
El hallazgo de 5 o más alteraciones también es de 
pronóstico adverso para el tratamiento por tiempo 
finito con venetoclax obinutuzumab. En el caso de 
tratamiento con ibrutinib, un estudio demuestra un 
efecto desfavorable de la complejidad genética como 
una variable continua (a mayor alteraciones peor 
pronóstico)(16-18). Si bien las guías iwCLL lo conside-
ran opcional, las guías NCCN lo aconsejan en todos 
los pacientes(6,12). En mi opinión personal intentaría 
realizarlo, ya tiene un valor pronóstico adverso con 
todas las terapias actualmente utilizadas.  

Índices pronósticos en LLC
El más aceptado es el CLL-IPI, publicado en 2016(19). 
Sus cinco parámetros son: estado de TP53 (deleción 
17p y/o mutaciones TP53), IGHV no mutado, nive-
les séricos de β2-microglobulina >3,5 mg/l, estadio 
clínico Rai I-IV y edad >65 años. Este índice clasifica 
a los pacientes en cuatro grupos de riesgo con resul-
tados significativamente diferentes en cuanto a so-
brevida libre de progresión (SLP), tiempo al primer 
tratamiento y sobrevida global (SG).
Para evaluar si este escore sigue siendo útil con las 
drogas blanco actuales, Langerbeins y col publi-
caron un metaanálisis que incluyó a 991 pacientes 
sin tratamiento previo que fueron tratados con al 
menos 1 dosis de drogas blanco, demostrando que 
mantiene su valor pronóstico para predecir los re-
sultados de SLP. Sin embargo, con una mediana de 
tiempo de observación de sólo 40 meses, el impacto 

disminuye en la predicción de la SG, lo que subraya 
la necesidad de utilizar otros escores pronósticos(20).
El “International Prognostic Score for Early-stage 
CLL” (IPS-E) fue desarrollado para predecir el tiem-
po hasta el primer tratamiento (TTFT) en pacientes 
asintomáticos en etapa temprana. Se encontró que 
tres variables se correlacionan de manera consisten-
te e independiente con el TTFT: IGHV no mutado, 
recuento absoluto de linfocitos superior a 15 x 10⁹/L 
y presencia de ganglios linfáticos palpables. El IPS-E 
es un modelo simple y robusto que puede ser útil 
para el manejo clínico de estos pacientes(21). 

5. Prevención de complicaciones
Prevención de infecciones
-Reposición con gammaglobulina: Las compli-
caciones infecciosas son una causa significativa de 
morbilidad y mortalidad en pacientes con LLC. La 
hipogammaglobulinemia es el trastorno inmunoló-
gico más frecuente, ocurriendo en un 20% a 70% de 
los casos(22). 
La reposición de gammaglobulina consiste en la su-
plementación intravenosa (IV) o subcutánea (SC) 
de anticuerpos IgG polivalentes normales derivados 
del plasma de donantes sanos. La IgG es el compo-
nente principal y más activo de todas las formula-
ciones, pero los diferentes productos varían en sus 
propiedades farmacéuticas (por ejemplo, estabili-
zadores, aditivos, niveles de impurezas, concentra-
ciones de monómeros, dímeros y agregados de IgG; 
contenido de IgA e IgM)(23).
Un consenso europeo sugiere considerar la reposi-
ción de gammaglobulina si el paciente no mejora 
con la terapia antiinfecciosa, ha tenido una infección 
grave o presenta infecciones recurrentes, y si los ni-
veles de IgG son menores a 4 g/L(24). La dosis más 
recomendada es de 0,4 g/kg cada 3-4 semanas.
Las infusiones de Ig SC generalmente se adminis-
tran con más frecuencia (es decir, quincenal o se-
manalmente), lo que resulta en concentraciones en 
estado estacionario y niveles mínimos de IgG más 
altos en comparación con las mismas dosis con las 
formulaciones IV(23).

-Vacunación: La disfunción inmunitaria asociada 
a la LLC disminuye la respuesta a las vacunas, por 
lo que la vacunación debe ser una recomendación 
temprana(25). 
Las vacunas de virus vivos atenuados están 
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contraindicadas debido al riesgo de reactivación o 
infección diseminada(26). Se recomienda la vacuna-
ción anual contra la gripe, y la vacuna contra el neu-
mococo siguiendo las guías del “Centers for Disease 
Control and Prevention” (CDC). Se recomienda ad-
ministrar primero una vacuna conjugada (PCV13) 
seguida por la de 23 serotipos en base a polisacáridos 
(PPSV23) con un intervalo de al menos 8 semanas, 
con refuerzos cada 5 años, administrando el ultimo 
refuerzo después de los 65 años. Para aquellos que 
recibieron la PPSV23, se recomienda una segunda 
dosis de PCV20 (conjugada) con un intervalo de 12 
meses o más. Si se usa PCV20 inicialmente, no se 
necesita una dosis de refuerzo de PPSV23(27).
La ASCO recomienda la vacuna recombinante con-
tra el herpes zóster (Shingrix). Esta vacuna se ad-
ministra en dos dosis, generalmente espaciadas de 
2 a 6 meses, aunque el intervalo puede acortarse a 
cuatro semanas en los casos en que se necesita una 
protección rápida(27).
Además, para la prevención de la infección severa 
por SARS-Cov-2 las guías internacionales aconse-
jan completar una serie inicial de dosis múltiples 
con una vacuna en base a ARNm como BNT162b2 
(Pfizer) o ARNm-1273 (Moderna) y recibir dosis de 
refuerzo cada seis meses o antes según la necesidad 
clínica. Se pueden considerar dosis adicionales bajo 
una toma de decisiones compartidas para mantener 
la inmunidad protectora(27).
La vacunación de familiares y contactos cercanos 
también es una medida complementaria segura(25).

Prevención secundaria de segundas neoplasias
Las segundas neoplasias (SN) son multifactoriales 
y su riesgo es mayor en pacientes con LLC, incluso 
en la etapa de linfocitosis B monoclonal (MBL). Es-
tudios con grandes bases de datos han demostrado 
un riesgo aumentado tanto para neoplasias sólidas 
como hematológicas(28,29). Como médicos, debemos 
aconsejar el cribado de tumores para un diagnósti-

co y tratamiento precoces, siguiendo las normativas 
nacionales para la población general.
En Argentina, el Ministerio de Salud de la Nación 
sugiere el siguiente cribado(30):
•	 Cuello de útero: PAP o Test VPH en mujeres de 

25 a 64 años.
•	 Mama: Mamografía cada 1 o 2 años en mujeres de 

50 a 69 años.
Las mujeres con antecedentes familiares de cán-
cer de mama deberán decidir con su médico cuál 
es el momento adecuado para comenzar con los 
controles.

•	 Colon: Test de sangre oculta en materia fecal y/o 
colonoscopía en hombres y mujeres de 50 a 75 
años.

•	 Próstata: La decisión de realizar el PSA debe ser 
individualizada debido a sus escasos beneficios y 
potenciales daños. En este sentido, se recomien-
dan que los varones deben visitar al urólogo a par-
tir de los 50 años, o a partir de los 45 años si tiene 
antecedentes familiares de cáncer de próstata(30,31).

•	 Pulmón: de acuerdo a un panel Delphi nacional 
en Argentina se recomienda la tomografía compu-
tarizada de baja dosis anualmente en personas de 
alto riesgo (fumadores de 55 a 74 años)(32).

Además, los pacientes con LLC tienen un riesgo ele-
vado de cáncer de piel, por lo que se recomienda la 
derivación dermatológica temprana y un examen de 
la piel dentro de los seis meses posteriores al diag-
nóstico, seguido de evaluaciones anuales. También 
es crucial practicar una estricta protección solar(33).

Conclusiones
La estrategia de "vigilar y esperar" en pacientes que 
no cumplen con los criterios de tratamiento es un 
proceso activo donde la vacunación precoz, la re-
posición de gammaglobulinas (si se cumplen los 
criterios) y la prevención secundaria de segundas 
neoplasias tienen un papel relevante.
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Introducción
Los inhibidores de la tirosín-quinasa de Bruton 
(iBTK), los inhibidores de BCL2 (iBCL-2) y los an-
ticuerpos monoclonales anti CD20 (Ac anti CD20) 
se han establecido como opciones apropiadas para 
pacientes con leucemia linfática crónica (LLC), la 
leucemia más frecuente en adultos de Occidente, 
tanto en su tratamiento de 1o línea como en pacien-
tes recaídos y refractarios(1). 
En los últimos años, los algoritmos de tratamiento 
en esta patología se han transformado radicalmen-
te: el rol actual de la inmunoquimioterapia (IQT) 
actualmente es limitado, pudiendo ser considerada 
como una opción de línea 1o en pacientes con genes 
de IGHV mutados, sin alteraciones de TP53 y en lu-
gares sin acceso disponible a nuevos agentes.
El tratamiento continuo con iBTK en monotera-
pia está indicado hasta progresión de enfermedad 

o intolerancia, lo que puede derivar en varios años 
bajo tratamiento, asociándose así con toxicidad 
acumulativa, peor calidad de vida y costo conside-
rable al sistema de salud. En contraste, las terapias 
de tiempo limitado o fijo tienen menor incidencia 
acumulativa de efectos colaterales, de evolución 
clonal y de mutaciones de resistencia ya que con-
llevan menos tiempo de exposición al fármaco. Las 
mismas implican un número predefinido de ciclos 
de tratamiento, independientemente de la calidad 
o la profundidad de la respuesta. La evaluación de 
la respuesta al final del tratamiento por medio del 
análisis de la enfermedad mínima residual (EMR), 
puede aportar datos objetivos pronósticos relaciona-
dos con la duración de la respuesta y la sobrevida(2).  
Además debe considerarse la posibilidad de contar 
con intervalos duraderos libres de tratamiento y del 
retratamiento con la misma estrategia.

https://orcid.org/0000-0003-1805-2696
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Algunas guías terapéuticas como la europea, esta-
blecen recomendaciones de tratamiento para cada 
subgrupo de pacientes con LLC (según estadio, abe-
rraciones de p53, IGHV y estado físico) basándose 
en la opinión de expertos y considerando que la 
terapia de duración fija es más valiosa si hay igual 
nivel de evidencia entre diferentes opciones de tra-
tamiento(3).
En Argentina, para el tratamiento de primera línea 
de los pacientes con LLC contamos con la aproba-
ción, a la fecha, de las siguientes estrategias dirigidas 
a un blanco molecular:
- Tratamiento continuo con iBTK covalentes: ibruti-

nib (I), acalabrutinib (A) y zanubrutinib (Z).
- Tratamiento de duración fija con dos combinacio-

nes: Venetoclax + Obinutuzumab y Venetoclax + 
Ibrutinib.  Próxima aprobación: Acalabrutinib + 
Venetoclax. 

En esta publicación, se desarrollarán las caracterís-
ticas de estas combinaciones de duración fija con 
agentes blanco moleculares en la primera línea tera-
péutica, los motivos para justificar la elección entre 
ellas y el manejo práctico de las toxicidades poten-
ciales asociadas a dichos tratamientos. 

Terapia finita en LLC: 
1) VENETOCLAX+OBINUTUZUMAB (V+O)

Diversos ensayos clínicos de fases iniciales, anali-
zaron la eficacia y seguridad de esta combinación 
desde el año 2012. (GP 28331, CLL2-BAG, HO-
VON139/GiVe)(4-6).
Sin embargo, los estudios que consolidaron la com-
binación V + O en 1o línea de tratamiento de la LLC 
fueron, sin dudas, los dos estudios multicéntricos, 
randomizados, fase 3 del grupo alemán (GCLLSG) : 
el CLL-14 y el CLL-13.

Estudio CLL-14: incluyó pacientes con LLC no tra-
tados previamente y con condiciones médicas pre-
existentes, los cuales fueron randomizados a 12 ci-
clos de V+O (n=216) o clorambucilo-obinutuzumab 
(Clb+O, n=216). Con una mediana de seguimiento 
de 76,4 meses, la sobrevida libre de progresión (SLP) 
fue superior para V+O (mediana de 76.2 vs 36.4 me-
ses; p<0.0001). La tasa de SLP estimada a 6 años fue 
de 53% para V+O vs 21% para Clb+O. Además, el 
tiempo hasta el nuevo tratamiento (TNT) fue más 
prolongado para el brazo V+O (TNT a 6 años 65.2% 

vs 37.1%; p<0.0001). En el brazo V+O, la presencia 
de deleción del cromosoma 17p (del17p), IGHV no 
mutada y tamaño ganglionar ≥5 cm fueron factores 
pronóstico independientes para menor SLP. La SG a 
6 años fue de 78.7% para V+O y 69.2% para Clb+O 
(HR 0.69, p=0.052).
Respecto del perfil de seguridad, el 52,8% de los pa-
cientes que recibieron V+O experimentaron neu-
tropenia grado 3 ó 4 vs el 48,1% con Clb+O e in-
fecciones grado 3 ó 4 ocurrieron en 17,5% y 15%, 
respectivamente. De las 48 muertes del brazo V+O, 
solo 9 se relacionaron con progresión de la LLC (26 
de 70 muertes en el brazo Clb+O)(7).  
Sin duda, los resultados de largo seguimiento del 
CLL-14 consolidaron el posicionamiento de esta 
combinación en el tratamiento de 1o línea de pa-
cientes con LLC y condiciones medicas preexisten-
tes. Sin embargo, este estudio generó, a su vez, nue-
vos interrogantes:
-¿Resultaría igual de efectivo este tratamiento en pa-

cientes jovenes y aptos?
- ¿La combinación Venetoclax + Rituximab (R) po-

dría demostrar resultados favorables en 1o línea? 
¿superiores a V+O?

- ¿Los tripletes (V+O+I) resultarían más efectivos? 
¿o más tóxicos?

Estudio CLL-13: incluyó pacientes aptos o “fit” y sin 
alteraciones de TP53. Fue diseñado con 4 ramas: 
IQT por 6 ciclos (FCR o BR) o 12 ciclos de V+R, 
V+O ó V+O+I. En esta última rama, ibrutinib po-
día discontinuarse luego de dos mediciones conse-
cutivas de EMR indetectable o podía ser extendido. 
Este estudio demostró que en pacientes más jóvenes 
y con CIRS bajo (es decir, baja carga de condiciones 
médicas pre-existentes) el tratamiento de duración 
fija V+O con o sin el agregado de ibrutinib tiene una 
SLP superior y mayor capacidad de inducir EMR 
indetectable, que la IQT (los objetivos primarios de 
este estudio), que se detallan a continuación:

• EMR indetectable (sensibilidad menor a 1 × 10-4 
[menos de 1 célula de LLC en 10.000 leucocitos 
normales]) medida por citometría de flujo en 
sangre periférica al mes 15. El porcentaje de pa-
cientes con EMR indetectable fue significativa-
mente mayor para V+O (86.5%) y para V+O+I 
(92.2%), ambos superaron a la IQT (52.0%; 
P<0.001 para ambas comparaciones), pero no fue 
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significativamente mayor en el grupo de pacientes 
tratados con V+R (57.0%; P=0.32)(8).

•	 SLP: a 4 años fue de 85% en el grupo V+O+I y 
62% en el grupo de IQT (HR 0.30; P<0.001). Para 
V+O la SLP a 4 años fue 81% (HR 0.47; P<0.001 
vs IQT), pero no hubo diferencia estadística para 
V+R comparada con IQT (70%; P=0.1). Tampoco 
hubo diferencia estadísticamente significativa en-
tre V+O vs V+O+I en este seguimiento. De acuer-
do al estado mutacional de IGHV, los pacientes 
con IGVH no mutada tuvieron inferior SLP que los 
pacientes con IGHV mutada, en todos los brazos 
terapéuticos(8). Sin embargo, en junio 2025 fueron 
presentados en el congreso de la Asociación Euro-
pea de Hematología (EHA) los datos con un segui-
miento a 5 años y hubo algunos cambios: luego de 
una mediana de seguimiento de casi 64 meses, la 
SLP continua siendo superior para V+O+I y V+O 
vs IQT y V+R, pero ahora el triplete demostró 
además una SLP significativamente mayor com-
parado con V+O (HR 0.61 [97.5%CI 0.41-0.91], 
p=0.0046), especialmente evidente si se analiza el 
subgrupo de pacientes con IGHV no mutada. La 
SLP estimada a 5 años fue de 50.7% (IQT), 57.4% 
(V+R), 69.8% (V+O) y 81.3% (V+O+I). Es decir 
que con mayor tiempo de seguimiento, se demos-
tró beneficio significativo en SLP del triplete por 
sobre todas las otras ramas, y específicamente so-
bre V+O (sin diferencias estadísticas en el análisis 
previo a 4 años).  Sin embargo factores como la 
tolerancia, la calidad de vida y la sobrevida global 
(sin diferencias significativas para las 4 ramas) de-
berían también ser considerados en la compara-
ción(9).

Respecto del perfil de seguridad, los eventos ad-
versos grado ≥3 más frecuentes en los 4 grupos de 
tratamiento fueron las citopenias y las infecciones, 
siendo más frecuente la neutropenia grado ≥3 con 
V+O (56%) y con IQT (53%), seguido por el triple-
te V+O+I (48%) y por V+R (46%). A pesar de esto, 
las infecciones de cualquier grado y las infecciones 
grado ≥3 fueron más frecuentes para los pacientes 
asignados a las ramas IQT y V+O+I, respecto de los 
dobletes V+anti CD20. La incidencia de desórdenes 
cardiacos ajustada a exposición, fue más alta en el 
triplete V+O+I (15 eventos por cada 1000 pacien-
tes-mes(8).

2) VENETOCLAX+IBRUTINIB (V+I): 
El uso combinado de V e I, surge de la sinergia ob-
servada en los mecanismos de acción anti-leucémico 
de ambas drogas en estudios preclínicos. Se llevaron 
adelante numerosos ensayos con esta combinación 
aunque con diferente duración de tratamiento; los 
más trascendentes se detallan a continuación:
MDACC (V+I 24 meses):
Primer estudio con la combinación, no randomiza-
do, fase 2, desarrollado en el M. D. Anderson Can-
cer Center que incluyó 120 pacientes con LLC no 
tratada previamente, con una mediana de edad de 
64,5 años. El tratamiento consistía en 3 meses de 
ibrutinib y luego la adición de venetoclax con su tí-
pico escalonamiento inicial, manteniendo la terapia 
conjunta por 2 años. Con SLP a 5 años de 89,8 %, 
este estudio se destaca por su alta tasa de EMR inde-
tectable en médula ósea (56 y 66% a los 12 y 24 ci-
clos de tratamiento respectivamente, analizada por 
citometría de flujo con una sensibilidad de 10-4) y 
el alto porcentaje de inclusión de pacientes con alto 
riesgo (IGHV no mutada 86% y 23% de alteraciones 
de TP53)(10).
CAPTIVATE (V+I 12 meses):
Estudio fase 2, n: 202 pacientes aptos, ≤ a 70 años 
que recibieron tratamiento inicial para LLC dividi-
dos en 2 cohortes: una cohorte de duración fija (FD) 
en la que finalizaba el tratamiento con V+I luego 
de 15 ciclos (3 meses de ibritunib y 12 meses de la 
combinación V+I) y una cohorte MRD donde se 
randomizaba a recibir tratamiento adicional (luego 
de los 15 meses iniciales) con ibrutinib versus place-
bo, dependiendo de su estado de EMR. Se reunieron 
los datos de la cohorte FD y la rama placebo de la 
cohorte MRD, que fueron tratadas en forma simi-
lar y reportaron, con una mediana de seguimiento 
de 56 meses, una SLP a 5 años de aproximadamente 
el 70%. En pacientes recaídos al tratamiento, no se 
detectaron mutaciones que confieran resistencia ni 
a ibrutinib ni a venetoclax. Como este estudio enro-
ló pacientes jovenes y aptos, generalmente se utiliza 
como la evidencia que respalda el uso de V+I en este 
grupo(11,12).
Los 2 estudios fase 3 que comparan V+I con IQT 
son el GLOW y el FLAIR:
GLOW (V+I 12 meses):
Incluyó pacientes ≥65 años o con comorbilidades a 
recibir V+I (3 meses de ibrutinib más 12 meses de 
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V+I) vs Clb+Obinutuzumab durante 6 ciclos, resul-
tando a 2 años en una superioridad en SLP de 84% 
para V+I vs 44% para el comparador. La EMR fue 
indetectable en sangre periférica para el 84% de los 
pacientes asignados al brazo V+I y para el 29% de 
los asignados a Clb+Obinutuzumab. Esto motivó la 
aprobación de V+I como régimen estándar por las 
agencias regulatorias europeas, aunque no en Es-
tados Unidos. Sin embargo, las guías del National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) apoyan 
su consideración como régimen estándar en Estados 
Unidos, a pesar de la ausencia de aprobación por la 
FDA(12,13).

FLAIR (UK, 2-6 años):
Estudio fase 3 que comparó V+I, I en monoterapia 
continua y FCR (incluyó pacientes aptos, sin del17p) 
y resultando en SLP a 5 años de 93,9%. Sin embargo, 
este estudio tuvo un enfoque diferente: la duración 
de tratamiento se establecía con la guía de la EMR 
obtenida, permitiendo hasta 6 años de tratamiento. 
La SLP estimada a 3 años fue del 97% para V+I y de 
76% para FCR, sin embargo la terapia era extendida 
en muchos casos, con solo el 58% de los pacientes fi-
nalizando V+I a los 3 años por EMR indetectable. El 
riesgo de infección fue similar en ambas ramas y el 
porcentaje de eventos adversos cardiacos serios fue 
mayor en los que recibieron V+I que FCR (10,7% vs 
0.4%). Es por ello que el régimen aprobado en Euro-
pa y más comúnmente usado tiene una duración fija 
más corta y ahorra la toxicidad de un tratamiento 
extendido(12,14).

3) VENETOCLAX+ACALABRUTINIB (AV): ES-
TRATEGIA NO APROBADA EN ARGENTINA 
(a Sept/2025)

Todos los estudios citados hasta aquí han demos-
trado el beneficio de V+I en LLC y ha allanado el 
camino para otras combinaciones, incorporando 
BTKi de segunda generación, con el objetivo de mi-
nimizar los efectos off-target y mejorar la tolerancia 
y seguridad de los pacientes. 
AMPLIFY: evalúa la combinación de acalabrutinib 
y venetoclax (AV) en pacientes con LLC no previa-
mente tratados y sin del(17p)/mutaciones de TP53. 
Compara 3 ramas: AV (acalabrutinib 100 mg/2 ve-
ces por día, ciclos 1-14 y venetoclax (con escalona-
miento habitual de 5 semanas, ciclos 3-14), AVO 

(AV igual que en el primer brazo y Obinutuzumab 
(EV 1000 mg, ciclo 2 -días 1, 8 y 15- y ciclos 3 a 7, 
solo el día 1) y la 3o rama a elección del investigador 
entre FCR o BR (6 ciclos).
Los resultados demostraron que las tasas de SLP con 
AV y AVO fueron significativamente superiores a 
IQT (a 3 años la SLP estimada para AVO fue de 83%, 
76% para AV y 66% para IQT). Este estudio también 
demostró SG superior a 3 años para AV por sobre la 
IQT (94% vs 86%) siendo similar para AVO y IQT 
(87,7 y 85,9% respectivamente)(15).
A pesar de la prometedora eficacia de estos nuevos 
regímenes, la toxicidad relacionada al tratamien-
to continúa siendo un punto de interés. Se reportó 
neutropenia en 26-35% de los pacientes y eventos 
adversos serios en 24-38% de los casos. Las compli-
caciones cardíacas, incluyendo fibrilación auricular, 
fueron más frecuentemente observadas en los bra-
zos con acalabrutinib (AV 9% y AVO 12% compara-
do con 3,5% para IQT). Estos hallazgos enfatizan la 
necesidad del continuo monitoreo también en regí-
menes de duración fija que incorporen iBTK de 2da 
generación(16).
Dado que el estudio Amplify no incluyó pacientes 
con del(17p)/mutaciones de TP53, se llevó adelante 
otro estudio (fase 2) para analizar la eficacia de la 
combinación AVO en pacientes con alteraciones de 
TP53, incorporando cada droga en forma secuencial 
(A: de inicio, durante 15 ciclos; O: en el ciclo 2 ini-
cia infusiones mensuales hasta el ciclo 7 y V: inicia 
en el ciclo 4 con un escalonamiento acelerado de 4 
semanas y luego mantiene su dosis de 400 mg hasta 
el ciclo 15 inclusive). Al inicio del ciclo 16 se evalúan 
los objetivos primarios del estudio (RC: remisión 
completa por TAC, y EMR indetectable en médula 
ósea por citometría de flujo) y se cumplen, el pacien-
te finaliza el tratamiento, caso contrario, el pacien-
te puede optar por continuar AV por 9 ciclos más, 
hasta nueva valoración en ciclo 25. Si nuevamente 
la EMR es positiva, continua AV hasta progresión o 
toxicidad inaceptable. El 42% de los pacientes trata-
dos alcanzó la EMR indetectable en médula ósea y 
la RC en la valoración del ciclo 16. La mayor tasa de 
negatividad de EMR en médula ósea fue del 80%. La 
SLP a 4 años fue del 70%(17).
Otras estrategias de duración fija para la 1o línea 
de tratamiento en LLC, que se encuentran en fase 
de investigación o no se encuentran aprobadas en 
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nuestro medio son: 
•	 Estudio Celestial TN: sonrotoclax +zanubrutinib 

vs venetoclax + obinutuzumab
•	 Estudio Majic: acalabrutinib + venetoclax vs vene-

toclax + obinutuzumab.
•	 Estudio CLL 18 MORAI trial: Venetoclax + obinu-

tuzumab vs venetoclax + pirtobrutinib (duración 
fija) vs venetoclax + pirtobrutinib (guiado por 
MRD).

•	 Estudio CLL2-GIVe que evalúa el triplete ibruti-
nib, venetoclax y obinutuzumab en 41 pacientes 
con del17p/mutación de TP53, en un esquema de 
duración fija, bien tolerado y con el monitoreo de 
la MRD para guiar la duración de la terapia(19).

•	 Estudio SEQUOIA brazo D: zanubrutinib + vene-
toclax demuestran eficacia y perfil de seguridad 
favorable en pacientes con LLC, independiente-
mente de la presencia de alteraciones de TP 53 
(con duración fija para un subgrupo, guiado por 
MRD).

Selección del esquema:
En los últimos 15 años, el mayor conocimiento de 
la biología de la LLC ha derivado en el desarrollo de 
numerosas estrategias terapéuticas blanco molecu-
lares para la primera línea de tratamiento: los iBTK 
en monoterapia (ibrutinib, acalabrutinib y zanubru-
tinib) y las opciones de duración fija con veneto-
clax en combinación con obinutuzumab o ibrutinib 
(mencionando las aprobadas en nuestro país). El 
acceso a mayor cantidad de opciones nos enfrenta 
al desafío creciente que representa la elección ade-
cuada para cada paciente. ¿Qué factores deben ser 
tenidos en cuenta para esta elección?
- Características de la enfermedad: IGHV, TP53, 

carga tumoral.
- Características del paciente: edad, estado físico, co-

morbilidades.
- Preferencia del paciente: duración de tratamiento, 

vía de administración.
- Experiencia del centro tratante: requerimiento de 

hospitalización, manejo de toxicidades. 
Los iBTK ofrecen la comodidad de la administra-
ción oral, no requieren monitoreos estrictos clínicos 
ni de laboratorio al inicio de la terapia y dado que la 
mayoría de los pacientes son adultos mayores, esto 
la convierte en una opción muy práctica. En cuanto 
al perfil de seguridad, mientras ibrutinib se asocia 
al riesgo de eventos adversos cardiovasculares, tales 

como fibrilación auricular e hipertensión, los iBTK 
más selectivos (acalabrutinib y zanubrutinib) han 
demostrado mayor selectividad in vitro y menor 
porcentaje de incidencia de algunos eventos adver-
sos en estudios comparativos. 
V+O es una opción terapéutica de un año de dura-
ción y ofrece la posibilidad de un periodo posterior 
libre de tratamiento, cuya duración puede ser varia-
ble dependiendo de diversas características, entre 
ellas, la presencia de alteraciones de TP53, el estado 
mutacional de IGHV y la carga tumoral al inicio del 
tratamiento. Sin embargo, la factibilidad de esta op-
ción puede estar dificultada por la logística asociada 
al escalonamiento inicial del venetoclax, la necesi-
dad de admisión hospitalaria para las infusiones de 
obinutuzumab y el manejo de las eventuales reac-
ciones infusionales. Además es necesario tener en 
cuenta que la presencia de disfunción renal puede 
aumentar el riesgo de lisis tumoral. 
Por otro lado, V+I constituye un tratamiento de du-
ración fija, exclusivamente oral que combina meca-
nismos de acción diferentes pero sinérgicos: la inhi-
bición de BCL2 y la inhibición de BTK: el venetoclax 
aporta la profundidad de respuesta que permite pro-
poner una duración fija y el ibrutinib mitiga la peor 
evolución en pacientes de alto riesgo. En términos 
de toxicidad, también combina el espectro no super-
ponible de ambas drogas, es decir, el perfil conocido 
para ambas drogas por separado. 
Es de destacar el impacto de la citoreducción con 
ibrutinib en la combinación V+I (debulking, lead-in 
con ibrutinib) conformado por un periodo inicial 
de 3 meses con ibrutinib en monoterapia y que ha 
demostrado una marcada reducción en la toxicidad 
de la combinación. La disminución en la categoría 
de carga tumoral para el riesgo de síndrome de lisis 
tumoral, derivó en menores tasas de hospitalización 
y de anormalidades en los parámetros de laboratorio 
monitoreados(18).
A la fecha no existe información que compare en 
forma aleatorizada y prospectiva la eficacia y seguri-
dad de estas 3 estrategias: ibrutinib en monoterapia, 
V+O y V+I.  Se aguardan los datos del estudio CLL-
17 del grupo alemán (GCLLSG) que las compara 
cabeza a cabeza en pacientes con LLC no tratada 
previamente.

Manejo de toxicidades:
Algunas consideraciones del manejo práctico de las 
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toxicidades potencialmente asociadas a V+O o V+I 
son: 
• Sindrome de lisis tumoral: para su prevención, el 

inicio de tratamiento con venetoclax contempla 
un escalonamiento inicial con aumento paulatino 
de dosis y algunas recomendaciones respecto de la 
hidratación, indicación de agentes hipouricemian-
tes y controles de laboratorio. Estas recomenda-
ciones varían según el riesgo de lisis tumoral que 
presente el paciente al inicio del tratamiento (leve, 
moderado o alto), el cual se determina de acuerdo 
a la carga tumoral, establecida por el recuento de 
linfocitos absolutos (RAL) y el tamaño ganglionar 
(G). TABLA 1 

•	 Neutropenia: si bien las tasas de neutropenia gra-
do 3 y 4 son elevadas en las combinaciones basa-
das en venetoclax (especialmente cuando se com-
bina con obinutuzumab), las tasas de neutropenia 
febril grado 3 y 4 son bajas: citando los resultados 
del estudio CLL 14, ambos brazos reportan apro-
ximadamente 50% para neutropenia grado 3-4 y 
5% para neutropenia febril grado 3-4 (similar en 
ambos brazos). Como era de esperarse, la mayor 
incidencia se observó durante el periodo de tra-
tamiento en combinación. Alrededor del 40% de 
los pacientes recibieron G-CSF a discreción del 
médico tratante. Para la neutropenia grado 3-4 
que ocurre durante el tratamiento combinado con 
obinutuzumab, la recomendación de manejo es:

I.	 Suspender venetoclax (y obinutuzumab si neu-
tropenia occure durante los ciclos 1−6) durante 
al menos 7 dìas. 

II.	 Administrar G-CSF .
III.	 Cuando los recuentos alcanzan GB ≥1×109/L 

y/o plaquetas ≥75×109/L, reiniciar venetoclax a 
una dosis inferior a la previa.

IV.	 Re‑iniciar obinutuzumab si corresponde(20).

Conclusiones:
Las terapias de duración fija se han establecido como 
un estándar para los pacientes con LLC que requie-
ren tratamiento de 1o línea. Además de su efectivi-
dad, el menor tiempo de exposición a los fármacos 
tiene un impacto directo en la toxicidad, la adqui-
sición de mecanismos de resistencia y la relación 
costo-efectividad. Aunque algunas combinaciones, 
como V+O, han reportado una menor SLP en pa-
cientes de alto riesgo, no se han publicado, al mo-
mento, comparaciones directas con otras estrategias 
dirigidas como los iBTK en monoterapia continua o 
la combinación V+I, desconociéndose aún cuál es la 
opción más efectiva en ese subgrupo de pacientes. 
A pesar de la efectividad de los iBTK, la toxicidad 
cardiovascular asociada puede ser motivo de preo-
cupación, especialmente en pacientes mayores con 
comorbilidades. La incorporación de iBTK de 2o 
generación, de nuevos inhibidores de BCL2 (por 
ej, sonrotoclax), de iBTK no covalentes (por ej, 
pirtobrutinib) o la combinación de tripletes (por 

Tabla 1. Consideraciones para fase de escalonamiento de venetoclax y la prevención/monitoreo del sín-
drome de lisis tumoral de acuerdo al riesgo.

RIESGO BAJO INTERMEDIO ALTO
Carga tumoral Todos los G < 5 cm y RAL 

< 25 x 109/L
Cualquier G entre 5-10 
cm o RAL ≥ 25 x 109/L

Cualquier G >10 cm ó RAL ≥ 25 
x 109/L y G ≥5 cm

Hidratación Oral (1.5-2 L) Oral (1.5-2 L) y conside-
re IV adicional

Oral (1.5-2L) e IV (150-200 ml/h 
según tolerancia

Hipouricemiante Alopurinol Alopurinol Alopurinol
Considere rasburicasa si el ácido 

urico basal es alto
Control laboratorio 
(en tiempo real)
• Potasio
• Acido urico
• Fosforo
• Calcio
• Creatinina

AMBULATORIO
Predosis, 6-8, 24 hs (en la 1o 

dosis de 20 y 50mg
Predosis en las sig. dosis de 

aumento escalonado

AMBULATORIO
Predosis, 6-8, 24 hs (en la 

1o dosis de 20 y 50 mg
Predosis en las sig. dosis 
de aumento escalonado.

(+)

HOSPITALARIO
1o dosis de 20 y 50 mg
Predosis, 4,8,12,24 hs

AMBULATORIO
(Siguientes dosis de aumento 

escalonado)
Predosis, 6-8, 24 hs

(+) Considerar la internación si CrCl < 80 ml/min en la 1o dosis de 20 y 50 mg.
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ej, iBTK + iBCL2 + Ac anti CD20) probablemente 
optimizará los resultados en términos de eficacia y 
seguridad para el tratamiento de la LLC en 1o lí-
nea. Estas múltiples opciones, junto con la posibi-
lidad futura de ajustar la duración del tratamiento 

según la respuesta obtenida (por ej, en función de 
la detección de MRD), redundará probablemente 
en tratamientos individualizados que se adapten a 
las características y necesidades específicas de cada 
paciente.
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Resumen 
La leucemia linfática crónica, incluyendo el linfo-
ma linfocítico de células pequeñas (LLC/LLCP, en 
lo sucesivo LLC) ha transitado en la última década 
desde esquemas basados en quimioinmunoterapia a 
estrategias dirigidas y, en muchos contextos, libres 
de quimioterapia. Actualmente conviven dos para-
digmas eficaces: terapia continua con inhibidores de 
la tirosina quinasa de Bruton (BTKi) —preferente-
mente de segunda generación— y esquemas de du-
ración fija con venetoclax en combinación con anti-
cuerpos anti-CD20 o con BTKi. La mayoría de los 
estudios de mundo real muestran que la terapia con-
tinua es la más usada, tanto en primera línea como 
en segunda; siendo un desafío constante el conoci-
miento de los efectos secundarios, su manejo y los 
verdaderos resultados en cuanto a la descontinua-
ción como así también a la reducción de dosis. Por lo 
tanto es importante comprender las características 
del tratamiento en el mundo real y las necesidades 
no satisfechas.

Abstract 
Chronic lymphocytic leukemia, including small lym-
phocytic lymphoma (CLL/SCLL, hereafter CLL), has 
transitioned over the last decade from chemoimmu-
notherapy-based regimens to targeted and, in many 
contexts, chemotherapy-free strategies. Currently, 
two effective paradigms coexist: continuous therapy 
with Bruton's tyrosine kinase inhibitors (BTKi)—
preferably second-generation—and fixed-duration 
regimens with venetoclax in combination with an-
ti-CD20 antibodies or BTKi. Most real-world stud-
ies show that continuous therapy is the most widely 
used, both in first- and second-line settings. Under-
standing the side effects, their management, and the 
actual outcomes in terms of discontinuation and 
dose reduction are a constant challenge. Therefore, 
it is important to understand the real-world charac-
teristics of treatment and the unmet needs.

Introducción
La LLC continúa siendo la leucemia más frecuente 
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en adultos en países occidentales. Es una neoplasia 
linfoproliferativa crónica del sector B . Con una me-
diana de edad al diagnóstico de 72 años(1).
El diagnóstico de LLC requiere la presencia de lin-
focitos B >5 x 109/L en sangre periférica, mantenida 
durante al menos 3 meses. La clonalidad de estos 
linfocitos B debe confirmarse mediante la demostra-
ción de la restricción de cadenas ligeras de inmuno-
globulina mediante citometría de flujo. Co-expresan 
el antígeno de superficie CD5 junto con los antíge-
nos de linfocitos B CD19, CD20 y CD23. Los niveles 
de inmunoglobulina de superficie, CD20 y CD79b 
son típicamente bajos en comparación con los de los 
linfocitos B normales(2).
La indicación de tratamiento se rige por criterios 
clínicos y de laboratorio definidos por iwCLL 2018, 
más que por el estadio aislado, priorizando síntomas 
B, citopenias por infiltración, progresión de adeno-
patías u organomegalias, y enfermedad activa(3).
Las alteraciones genéticas con pérdida o ganancia 
de material cromosómico parecen constituir un 
hito importante en el inicio de la LLC. La deleción 
del brazo corto del cromosoma 17 (del[17p13]) que 
se encuentra en menos del 10% de los pacientes al 
diagnóstico y en más del 30% en recaídos/refrac-
tarios, es responsable de resistencia a los agentes 
genotóxicos con escasa respuesta a la quimioinmu-
noterapia. Estas aberraciones cromosómicas defi-
nidas, unidas a marcadores bioquímicos como la 
β-2-microglobulina, marcadores moleculares como 
el estado mutacional de la porción variable (V) de la 
cadena pesada (H) de la Ig (IGVH) expresada por la 
célula leucémica, la edad, y el estadio clínico, combi-
nados, aportaron un nuevo índice pronóstico nomi-
nado CLL International Prognostic Index (CLL-IPI) 
universalmente utilizado al presente(4).

Inhibidores de tirosin kinasa
Durante la última década, una mejor comprensión 
de las vías moleculares clave implicadas en la LLC 
ha llevado a una revolucionaria focalización de los 
desencadenantes de la enfermedad. En la LLC, la 
señalización aberrante del receptor de células B es 
un factor clave de la neoplasia maligna; y puede ser 
dirigida selectivamente para el control de la enfer-
medad. BTK es una de estas dianas. 
BTK pertenece a la familia de las quinasas TEC, 
su gen se ubica en el cromosoma Xq21.33-q22, y 
desempeña un papel clave en la señalización del 

receptor de células B dependiente de antígeno, res-
ponsable de la proliferación. Mediante la activación 
descontrolada de esta quinasa, la cascada de seña-
lización descendentes descontroladas desencadenan 
respuestas robustas que son cruciales en el desarro-
llo de la mayoría de las neoplasias malignas de célu-
las B (proliferación, diferenciación y supervivencia 
del linfocito), incluida la LLC. Teniendo en cuenta 
este paso crítico en la cascada de proliferación, se 
planteó la hipótesis fundamental de que la inhibi-
ción de BTK podría ser una posible diana terapéu-
tica en el tratamiento de la LLC y otras neoplasias 
hematológicas.
Un hecho a destacar es que la inhibición farmaco-
lógica de la actividad de BTK no sólo interfiere con 
la señalización a través del BCR sino también con 
señales del microambiente tumoral como, por ejem-
plo, las inducidas por quimiocinas y otros factores 
de supervivencia para la célula leucémica. De esta 
manera, los inhibidores de BTK promueven la salida 
del clon leucémico de sus nichos de supervivencia 
en los tejidos linfáticos direccionando a la muerte 
celular.
Los inhibidores de BTK (iBTK) son clasificados en 
reversibles o irreversibles, según el sitio de inhibi-
ción a la proteína. Los irreversibles se unen covalen-
temente con un grupo sulfidrilo a la posición 481 
aminoacídica, donde se encuentra una cisteína (si-
tio de actividad quinasa) y de esa manera se bloquea 
la unión al ATP; para restaurar la actividad se debe 
sintetizar nueva proteína. Los inhibidores reversi-
bles se unen estrechamente a BTK pero no en forma 
covalente generando un bloqueo de ATP transito-
rio. Los iBTK irreversibles o reversibles se pueden 
unir potencialmente a otras quinasas con menor afi-
nidad, en particular de la familia TEC. Esta unión 
puede generar efectos secundarios y perfiles de toxi-
cidad particulares, dependiendo de cuáles y cuántas 
quinasas sean inhibidas. Por lo tanto, aumentando la 
selectividad por BTK se reducen los riesgos de toxi-
cidades(3), que lleva a limitar el tratamiento.
El ibrutinib fue el primer iBTK de primera genera-
ción aprobado para el tratamiento de la LLC en el 
2014. A pesar de sus beneficios en la supervivencia, 
existe preocupación por los posibles eventos adver-
sos (EA) asociados, probablemente derivados de su 
inhibición inespecífica(13), como la hipertensión y la 
fibrilación auricular (FA).
Los iBTK covalentes de segunda generación 
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(Acalabrutinib/Zanubrutinib) mejoran la selectivi-
dad hacia BTK y reducen los efectos no deseados 
asociados con Ibrutinib.
El ensayo de fase III ELEVATE RR, que comparó 
acalabrutinib con ibrutinib de primera generación 
en pacientes con LLC de alto riesgo previamente 
tratados, demostró una supervivencia libre de pro-
gresión no inferior con un menor riesgo general de 
eventos adversos cardiovasculares(5).
El análisis actualizado de ALPINE demuestra un 
beneficio de eficacia duradero y sostenido de zanu-
brutinib sobre ibrutinib en pacientes con LLC/LLP 
R/R. Además, con un seguimiento más prolonga-
do, zanubrutinib continúa mostrando un perfil de 
seguridad/tolerabilidad cardíaca más favorable en 
comparación con ibrutinib, y no se han observado 
nuevas señales de seguridad(6).
Los iBTK no covalentes (ej. recientemente aproba-
do por FDA pirtobrutinib) muestran diferencias en 
la duración de la inhibición de la quinasa, lo que se 
ha hipotetizado que está asociado con una menor 
susceptibilidad a la toxicidad cardíaca y no cardíaca. 
En teoría, esto podría reducir los posibles eventos 
adversos mediados por los on-target. Aunque los 
datos iniciales sugieren tasas de eventos de FA <5 
%, sin embargo, dadas las tasas más altas, con una 
evaluación cardíaca más rigurosa o el uso en la prác-
tica clínica del inhibidor covalente de BTK, que las 
observadas en los ensayos iniciales, se necesita más 
investigación para determinar mejor el riesgo de 
cardiotoxicidad de las terapias reversibles con inhi-
bidores de BTK(7,8).
Además, tiene la ventaja de superar la resistencia 
mediada por la mutación Cys-481, ya que no se une 
a ella(48).
El conocimiento de la biología ha dado luz a los 
mecanismos moleculares responsables de los efec-
tos cardiovasculares. El reporte del Análisis in silico 
del mecanismo de acción de la fibrilación auricular 
y la hipertensión secundario a ibrutinib/acalabruti-
nib en la leucemia linfocítica crónica, encontró que 
los off-target comunes de ibrutinib y acalabrutinib 
mostraron asociación con la FA a través de la remo-
delación estructural y mecanismos de electrofisiolo-
gía/actividad ectópica (TEC y ERBB4). Se observó 
asociación con la hipertensión a través de la infla-
mación (ERBB4), el estrés oxidativo y la disfunción 
endotelial (ERBB4 y RIPK2). Los off-target especí-
ficos de ibrutinib mostraron asociación con la FA a 

través de la remodelación estructural (HCK, FGR, 
LYN, FYN, YES1 y FLT3) y la actividad electrofisio-
lógica (LYN y SRC), y con la hipertensión a través 
de la inflamación (LCK, JAK3 y FLT3), el estrés oxi-
dativo y la disfunción endotelial (ERBB2, BLK, SRC 
y CSK). No se identificaron off-target específicos de 
acalabrutinib para la FA ni la hipertensión. Este es-
tudio respalda que la selectividad off-target de iBTK 
puede justificar las diferentes incidencias de FA e 
hipertensión, lo que sugiere su asociación con va-
rios objetivos off-target específicos de ibrutinib y no 
identifica ninguno específico de acalabrutinib.
Aunque comparten mecanismos comunes, la selec-
tividad de acalabrutinib con menos dianas identifi-
cadas podría explicar su mejor perfil de seguridad.
En este estudio se evaluó también si los co-trata-
mientos utilizados en pacientes con LLC podrían 
interferir con los mecanismos de FA evocados por 
iBTK, considerando el impacto de la co-administra-
ción sobre el perfil molecular de FA. Estos fármacos 
eran antiarrítmicos (en concreto, amiodarona, beta-
bloqueantes y bloqueadores de los canales de Cal-
cio), inhibidores del receptor de ADP, corticoides y 
bloqueadores del receptor de angiotensina. Se predi-
jo que todos estos co-tratamientos podrían reducir 
los mecanismos de FA inducidos por iBTK. Aunque 
la tendencia fue similar para ambos iBTK, se obser-
vó un efecto más intenso en los modelos con acala-
brutinib, especialmente para los betabloqueantes y 
los bloqueadores del receptor de angiotensina(9). 
Se han propuesto varios mecanismos adicionales 
posibles que contribuyen al empeoramiento o desa-
rrollo de la hipertensión asociada con los iBTK, en 
particular el ibrutinib. Al igual que en la FA relacio-
nada con BTK, la inhibición de la vía PI3K puede 
contribuir a mecanismos de remodelación celular 
que posiblemente resulten en fibrosis del tejido vas-
cular. Sin embargo, parece haber otros procesos in-
volucrados, ya que no se han demostrado tasas simi-
lares de hipertensión con inhibidores directos más 
potentes de PI3K, como el idelalisib. Otros mecanis-
mos propuestos incluyen la regulación negativa de 
la formación de óxido nítrico, lo que resulta en una 
desregulación del tono vascular, que también es una 
vía compartida con las terapias con iBTK de segun-
da generación, como el acalabrutinib(22).
En cuanto a los posibles mecanismos propuestos 
para el sangrado, los inhibidores de BTK, proba-
dos in vitro, redujeron la adhesión plaquetaria y la 
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secreción de gránulos en respuesta a las señales de 
agregación inducidas por colágeno, que se sabe que 
desencadenan la activación plaquetaria. Además, la 
enzima inespecífica TEC parece estar implicada en 
la patogénesis del sangrado mediado por plaquetas y 
podría ayudar a explicar por qué las terapias con in-
hibidores de BTK menos selectivos, como ibrutinib, 
se asocian con un riesgo inherente de sangrado lige-
ramente mayor en comparación con los inhibidores 
de BTK más selectivos(22).
Las complicaciones infecciosas observadas con 
iBTK pueden atribuirse en gran medida a la biología 
de la propia enfermedad. Sin embargo, además de la 
disfunción inmunitaria relacionada con la LLC, los 
cambios en el tratamiento con iBTK, como la inhi-
bición de ITK52 y el deterioro de los macrófagos, 
también se han implicado en la patogénesis de la 
susceptibilidad a la infección. El ibrutinib también 
se ha asociado con múltiples defectos funcionales en 
la función de los neutrófilos(37,38).
Entre los hallazgos inmunológicos, se observaron 
cambios similares durante la inhibición de BTK con 
ibrutinib y acalabrutinib; En una evaluación indi-
recta, ambos se asociaron con un aumento sosteni-
do de la inmunoglobulina A sérica, y los pacientes 
que exhibieron mayores niveles de esta inmunoglo-
bulina tuvieron un menor riesgo de complicaciones 
infecciosas(39).
En cuanto a la diarrea, si bien la opinión predomi-
nante es que este efecto relacionado con ibrutinib 
probablemente esté mediada por el EGFR, las tasas 
de diarrea observadas con acalabrutinib son simi-
lares a las observadas con ibrutinib (a pesar de las 
diferencias en la unión al EGFR)(42,43).

Terapia continua en el mundo real
Los ensayos clínicos evalúan los iBTK en un entor-
no estrechamente controlado y han demostrado la 
seguridad y eficacia de estos agentes entre grupos se-
lectos de participantes; sin embargo, es importante 
evaluar los resultados de salud en poblaciones del 
mundo real, ya que los ensayos clínicos no suelen 
ser representativos de la práctica en el mundo real. 
Los estudios en el mundo real de ibrutinib en LLC 
han mostrado tasas más altas de interrupciones 
debido a eventos adversos (EA; 14-29%)(12-14), en 
comparación con los datos informados en los resul-
tados iniciales de los ensayos clínicos de fase III de 
ibrutinib (4-9%)(15,16). De manera similar, las tasas 

de reducción de dosis debido a EA en estudios del 
mundo real fueron del 10-31%(17-19) frente al 9% que 
figura en la información de prescripción de ibruti-
nib.
Estudios retrospectivos han mostrado una mediana 
de tiempo hasta la aparición de FA de 5 a 8 meses(20). 
Sin embargo, datos recientes de vigilancia centrada 
en la cardiología han demostrado que 14 de 53 pa-
cientes con LLC tratados con ibrutinib experimen-
taron FA a una mediana de 13 meses (incidencia 
acumulada estimada del 21 % [IC del 95 %: 7 %-31 
%), 23 % [IC del 95 %: 9 %-35 %] y 38 % [IC del 95 
%: 19 %-53 %) a los 6, 12 y 24 meses, respectiva-
mente). Cabe destacar que este es el único estudio 
disponible en el que se utilizó prospectivamente la 
monitorización electrocardiográfica y sistemática de 
eventos cardíacos en pacientes tratados con inhibi-
dores de BTK(21).
Como resultado, es posible que el riesgo real de FA 
(sintomática y asintomática) con la terapia con in-
hibidores de BTK sea sustancialmente mayor que el 
reportado en los ensayos disponibles centrados en 
el cáncer.
Además, presentan tasas de comorbilidades más 
altas que los participantes en ensayos clínicos. Los 
eventos adversos (EA) son la principal causa de re-
ducción e interrupción de la dosis de ibrutinib en 
situaciones reales. Estos resultados resaltan la nece-
sidad de seguir centrándose en optimizar el manejo 
de los EA en pacientes con terapia a largo plazo, así 
como nuevas terapias con mejor tolerabilidad.
La adherencia sostenida a iBTK se asocia con me-
jores resultados y menor utilización de recursos; los 
iBTK de segunda generación presentan menor tasa 
de discontinuación por eventos cardiovasculares(8,9).

FIBRILACIÓN AURICULAR:
Los factores de riesgo que predisponen a su desa-
rrollo son edad>65 años, la presencia de dilatación 
auricular y enfermedad cardiovascular pre-existen-
te, como así también el desarrollo de hipertensión 
arterial con el uso de ibrutinib(2).
Recomendaciones generales prácticas incluyen: Eva-
luación exhaustiva previa a instaurar tratamiento, 
control estricto de presión arterial, electrocardiogra-
ma de 12 derivaciones (ECG). En aquellos con más 
de un factor de riesgo cardiovascular (p. ej., edad 
>50 años, arritmia cardíaca previa, hipertensión, 
insuficiencia cardíaca, valvulopatía moderada o gra-
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ve, administración previa de terapia cardiotóxica), 
también se recomienda un ecocardiograma basal.
En la mayoría de los casos, las personas con FA pre-
existente pueden recibir tratamiento seguro con in-
hibidores de BTK, aunque es importante considerar 
las comorbilidades cardiovasculares preexistentes 
antes de tomar una decisión sobre el tratamiento. 
Asimismo, se prefieren los inhibidores de BTK de 
segunda generación debido a su menor incidencia 
de eventos arrítmicos en comparación con ibruti-
nib; si bien el riesgo de FA persiste, aunque menor. 
Como alternativa, se pueden considerar otras clases 
de medicamentos, como los antagonistas de Bcl-2 
(venetoclax), dado su perfil cardíaco general más 
seguro.
Para los pacientes que desarrollan FA tras el inicio 
del tratamiento con inhibidores de BTK, recomen-
damos el manejo en colaboración con un equipo 
multidisciplinario de cardio-oncología. Si no se dis-
pone, cardiología general. 
Dado que la FA conlleva un riesgo elevado de ictus, 
se recomienda calcular los factores de riesgo de ic-
tus del paciente mediante el sistema de puntuación 
CHA2DS2-VASc, y se debe considerar la anticoa-
gulación en aquellos pacientes con un mayor ries-
go identificado. Para valorar el riesgo de sangrado, 
HAS-BLED.
Los anticoagulantes orales directos (DOAC) son 
preferibles sobre antivitamina K, en aquellos con 
mayor riesgo de ictus (podría mantenerse antivita-
mina K en aquellos pacientes que los venían reci-
biendo, en caso de RIN estables y/o reemplazos val-
vulares mecánicos)(2). 
Estos agentes ofrecen una administración más sen-
cilla, menos interacciones farmacológicas y efectos 
más fiables. Sin embargo, también debe considerarse 
el riesgo de hemorragia (aunque no haya un score 
específico para evaluar esta población de pacientes), 
ya que las terapias con inhibidores de BTK se aso-
cian con un mayor riesgo de hemorragia que em-
peora durante la anticoagulación. Además, si bien 
se puede utilizar cualquier DOAC, los inhibidores 
del Xa pueden ser preferibles al dabigatrán debido 
a los ajustes necesarios si un paciente presenta insu-
ficiencia renal, además de la necesidad de un inhi-
bidor común de la glucoproteína P (P-gp), como la 
amiodarona. En la información de prescripción se 
indica que ibrutinib y zanubrutinib probablemente 
inhiben la P-gp, aunque la relevancia clínica de esto 

es incierta. En el caso de los inhibidores del Xa, las 
interacciones con los inhibidores de la P-gp solo re-
quieren un ajuste si se combinan con un inhibidor 
moderado o potente del CYP3A, lo que también 
requeriría un ajuste del inhibidor de la BTK. En ge-
neral, algunos expertos prefieren apixabán a dosis 
de 2.5 mg cada 12 h(49) basándose en comparaciones 
retrospectivas e indirectas que sugieren una eficacia 
y seguridad favorables, así como su dependencia 
comparativamente baja del aclaramiento renal. En 
pacientes en quienes la administración dos veces 
al día es un obstáculo para la adherencia, se puede 
considerar los DOAC diarios (como rivaroxabán o 
edoxabán)(22).
En cuanto al manejo de la FA en sí misma, se basa 
en el control de la frecuencia (betabloqueantes) ya 
que son limitados trabajos en cuanto al manejo del 
ritmo (cardioversión, ablación), debiendo conside-
rarse cada caso individual y la evaluación cardioló-
gica. Siempre teniendo en cuenta las interacciones 
con aquellas drogas que presentan efecto sobre iBTK 
en la vía metabólica del CYP3A4.
Un algoritmo simplificado para manejo de FA, pu-
blicado en JJAC: cardioOnc es la metodología ABC 
(Atención Mejorada de la FA) puede utilizarse para 
brindar un manejo integral a los pacientes con fi-
brilación auricular (FA). El paso A se centra en la 
prevención del ictus mediante la escala CHA 2 DS 
2 -VASc y el tratamiento de los factores de riesgo 
hemorrágicos modificables mediante la escala HAS-
BLED. El paso B se centra en el control de los sínto-
mas en la FA y en la decisión entre el control de la 
frecuencia o el del ritmo. El paso C se centra en el 
manejo de los factores de riesgo cardiovascular mo-
dificables(50).

ARRITMIAS VENTRICULARES (AV) Y MUER-
TE SÚBITA 
El desarrollo de arritmias ventriculares es 10 ve-
ces más frecuentes que en la población general, y 
muerte súbita afecta a < 0,1% expuestos a iBTK. En 
dos grandes estudios clínicos publicados en 2017 y 
2018 sobre pacientes con neoplasias hematológicas 
que tomaban ibrutinib, se observó que la inciden-
cia notificada de arritmias vasculares o muerte sú-
bita cardíaca se acercaba a 6,0-7,9 por 1000 perso-
nas-año(29,30).
En cuanto a los factores de riesgo para desarrollar 
AV, no está aún del todo claro. Los datos disponibles 
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sugieren que una edad avanzada puede aumentar 
el riesgo. En un análisis reciente de pacientes con 
sospecha de cardiotoxicidad asociada a ibrutinib, 
incluidas las arritmias vasculares (AV), la fibrosis 
miocárdica y el edema fueron prevalentes(31).
Cabe destacar que el ibrutinib y otras terapias con 
inhibidores de BTK no contribuyen considerable-
mente a la prolongación del intervalo QT, por lo que 
la formación de torsada de punta es una explicación 
poco probable de las arritmias vasculares en esta po-
blación(32).
El riesgo observado de eventos ventriculares fue 
aproximadamente un tercio menor con acalabruti-
nib en comparación con ibrutinib.
Recientemente, se han notificado casos aislados de 
eventos ventriculares inexplicables con zanubruti-
nib(33).
También se debe evaluar la presencia de otros fac-
tores de riesgo cardiovascular basales (p. ej., insu-
ficiencia cardíaca, arritmia auricular o AV previas, 
hipertensión no controlada, miocarditis) antes de 
iniciar el tratamiento con inhibidores de BTK
La presencia de historia de arritmia ventricular se-
ría criterio para considerar seriamente una terapia 
alternativa (p. ej., antagonista de Bcl-2, venetoclax), 
dado el riesgo incierto asociado con estos agentes.
 Mientras que en la aparición de arritmia ventricu-
lar durante el tratamiento, considerar la suspensión 
temporal del inhibidor de BTK.
Considerar cambio a un BTKi de segunda genera-
ción ante toxicidad cardiovascular con ibrutinib(23,28).

HIPERTENSIÓN ARTERIAL
La relación entre iBTK e hipertensión es importan-
te, ya que la hipertensión en la población general es 
probablemente el factor de riesgo más importante 
para la fibrilación/aleteo auricular incidente. Ade-
más, la hipertensión puede potencialmente exacer-
bar el riesgo de sangrado y accidente cerebrovascu-
lar(35).
Para pacientes de alto riesgo/aquellos con anteceden-
tes de hipertensión, considere una evaluación diaria 
durante las primeras 3 semanas de tratamiento con 
iBTK y, posteriormente, una evaluación semanal 
(tabla 2)

SANGRADOS
Factores de riesgo para su desarrollo:  antecedentes 
de sangrado, edad avanzada y tratamiento con tera-

pia antiplaquetaria o anticoagulante.
Aunque los eventos hemorrágicos son efectos adver-
sos comunes observados con el tratamiento con in-
hibidores de BTK, la mayoría de estos no requieren la 
interrupción del tratamiento. Los eventos menores, 
como hematomas y petequias, no sugieren una he-
morragia subyacente, y el tratamiento puede mante-
nerse sin ajustes de dosis ni interrupción. Ibrutinib 
puede suspenderse en caso de eventos hemorrágicos 
notables o importantes, aunque sin consecuencias 
hemodinámicas. Dado que el sangrado parece estar 
mediado principalmente por un proceso inhibidor 
de plaquetas, los pacientes con hemorragia impor-
tante deben ser reanimados de forma intensiva con 
transfusión de plaquetas, independientemente del 
recuento plaquetario. El tratamiento con inhibido-
res de BTK debe suspenderse indefinidamente en 
caso de una hemorragia de este tipo, y reevaluar la 
indicación de iBTK. 
Dado que el riesgo de hemorragia grave parece au-
mentar con el uso tanto de antiagregantes plaqueta-
rios como de anticoagulantes, podría ser convenien-
te considerar cambio de tratamiento en pacientes 
con un riesgo muy alto de hemorragia grave y ne-
cesidad de tratamiento antiagregante plaquetario o 
anticoagulante a largo plazo. 
En nuestra experiencia, es razonable suspender el 
tratamiento con inhibidores de BTK durante 3 días 
en procedimientos menores o 7 días en procedi-
mientos mayores, tanto antes como después de un 
procedimiento planificado, durante el período pe-
rioperatorio, dado el mayor riesgo de sangrado aso-
ciado con el tratamiento con inhibidores de BTK. 
Sin embargo, los riesgos y beneficios de suspender 
el tratamiento con inhibidores de BTK para algunos 
procedimientos (menos urgentes) deben discutirse 
con el paciente, dependiendo del control de su en-
fermedad y su estado clínico(22).

INFECCIONES
Los pacientes que reciben inhibidores de BTK pre-
sentan inmunodepresión y riesgo de complicaciones 
infecciosas a pesar de recibir un tratamiento eficaz. 
La infección (de cualquier grado) se presenta en más 
del 50 % de los pacientes que reciben inhibidores de 
BTK, especialmente durante el período inicial tras el 
inicio del tratamiento, y los pacientes con R/R pre-
sentan un mayor riesgo. En un análisis de la práctica 
clínica real, el 11 % de los pacientes con R/R nece-
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sitaron suspender el tratamiento debido a compli-
caciones infecciosas, con una mediana de tiempo 
hasta la interrupción del tratamiento de 6 meses.

DIARREA
La diarrea es el EA más frecuente en el tratamiento 
con  iBTK, que se presenta al inicio del tratamiento 
(antes del sexto mes) y presenta una evolución pre-
dominantemente autolimitada. En nuestra práctica 
clínica, tratamos la mayoría de las diarreas relacio-
nadas con iBTK con medidas de soporte, fármacos 
antimotilidad y administración nocturna del fárma-
co (en el caso de ibrutinib) para mitigar los sínto-
mas. También consideramos la suspensión temporal 
del fármaco en caso de diarrea de grado ≥3.

FATIGA
La fatiga es un síntoma comúnmente reportado que 
se observa al inicio de la inhibición de BTK y suele 
ser autolimitado. Se ha reportado en el 36% de los 
pacientes con ibrutinib (en un análisis agrupado, 0% 
a 3% grado 3)(44) y en el 28% a 34% de los pacientes 
con acalabrutinib (0% a 2% grado 3)(42,43). Dada la 
propensión a la fatiga preexistente relacionada con 
la enfermedad y la estrecha relación temporal entre 
la aparición de los síntomas y el inicio del tratamien-
to, no se recomiendan interrupciones de la dosis de-
bido a esta toxicidad, en particular si ocurre poco 
después del inicio de la terapia. Si persiste o ocurre 
significativamente más tarde durante el curso de la 
terapia, se debe realizar una evaluación para buscar 
otras posibles causas de la fatiga y se debe considerar 
la interrupción del tratamiento o una reducción de 
la dosis para evaluar si está relacionada con el fár-
maco.

ARTRALGIAS
Se observan artralgias y mialgias en el 11% al 36% 
de los pacientes que reciben ibrutinib. Los pacientes 
describen un patrón dinámico de artralgias migra-
torias que pueden ser debilitantes; las artralgias se 
asociaron con el 42% de las interrupciones del tra-
tamiento con ibrutinib en datos del mundo real(45). 
Una serie de casos reciente centrada en esta toxici-
dad señaló que la mayoría de las artralgias se desa-
rrollaron a los 7 meses del inicio del tratamiento, y 
los factores de riesgo incluyeron el sexo femenino y 
la condición de naive al tratamiento(46).

Después de descartar otras posibles etiologías de 
artralgia, estos autores recomendaron observación 
para artralgia de grado 1 a 2, y considerar la reduc-
ción de la dosis cuando los síntomas afecten las ac-
tividades de la vida diaria (AVD). Se recomendaron 
suspensiones de dosis para EA de grado ≥3 (que 
afectan las AVD de autocuidado), con reexposición 
a dosis más bajas si los síntomas se resuelven.
La evidencia de una farmacoterapia específica no 
se ha estudiado formalmente. Las artralgias graves 
muestran una respuesta variable a los esteroides de 
corta duración (se recomienda un tratamiento abre-
viado a dosis bajas dado el mayor riesgo de infección 
fúngica) y a los antiinflamatorios (que deben usarse 
con precaución dado el posible mayor riesgo de san-
grado con IBTK).

CITOPENIAS
La LLC se asocia con citopenias autoinmunes (CAI) 
que ocurren en aproximadamente el 4% al 10% de 
los pacientes; la anemia hemolítica autoinmune es 
la más común (aproximadamente el 7%), seguida 
de la trombocitopenia inmunitaria (<1% al 2%), y 
la aplasia pura de glóbulos rojos ocurre con menor 
frecuencia.
Se cree que la mayoría de las CAI son causadas por 
diversos mecanismos complejos de desregulación 
inmunitaria, consecuencia de la propia LLC. Se 
sabe que los iBTK reducen la necesidad de terapia 
inmunosupresora en el contexto de citopenias au-
toinmunes preexistentes, y las CAI emergentes del 
tratamiento son poco frecuentes tanto en ensayos 
clínicos como en la práctica clínica.
En real world de la Clínica Mayo, de 161 pacientes, 
solo 11 (6 %) desarrollaron CIA emergentes del tra-
tamiento, con una mediana de 59 días después de la 
terapia. De estos, 7 pacientes pudieron continuar la 
terapia tras una suspensión o reducción temporal de 
la dosis(47).
En esta literatura, los autores reportan beneficios del 
uso temprano de terapias inmunosupresoras adi-
cionales, las cuales a menudo pueden suspenderse 
al recuperarse los recuentos. En nuestra práctica, 
tratamos el brote de CIA emergente con la adición 
de corticosteroides de corta duración o anticuerpos 
monoclonales anti-CD20 y luego reanudamos el tra-
tamiento con IBTK.
CEFALEA
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La cefalea se observa de forma exclusiva con el in-
hibidor de segunda generación acalabrutinib. En es-
tudios fundamentales, casi el 70 % de los pacientes 
experimentaron cefaleas de grado 1 o 2(42),  con ma-
yor frecuencia durante los primeros ciclos (en parti-
cular, entre las semanas 1 y 3).

INTERRUPCIÓN/REDUCCIÓN DE DOSIS
Varios análisis han analizado el impacto de las inte-
rrupciones y reducciones de dosis en los resultados 
clínicos. En un análisis de los datos de RESONATE, 
una mayor intensidad de dosis durante las primeras 
8 semanas de tratamiento se asoció con una media-
na de supervivencia libre de progresión más larga 
(NA frente a 6,9 meses), y las interrupciones de do-
sis de ≥8 días consecutivos (reportadas con 9 meses 
de seguimiento) se asociaron con una mediana de 
supervivencia libre de progresión más corta (10,8 
meses frente a NA)(36).
Los factores relacionados con el huésped pueden ser 
un factor de confusión en este caso, ya que en otros 
análisis, los pacientes con alteraciones tempranas 
tendían a presentar un estado funcional deficiente y 
una mayor probabilidad de interrupción temprana 
permanente. El momento en que se producen estos 
eventos probablemente también desempeñe un papel 
importante. Por ejemplo, una reducción clínicamente 
indicada de la dosis inicial (p. ej., en pacientes que re-
ciben inhibidores potentes o moderados del CYP3A 
de forma concomitante, se debe reducir la dosis inicial 
de ibrutinib a 140 mg o 280 mg, respectivamente) no 
parece estar asociada con diferencias en la superviven-
cia libre de eventos ni en la supervivencia global(36).
Fuera del contexto de los ensayos clínicos, el análi-
sis del mundo real demuestra un impacto aún más 
significativo de los EA en la interrupción del trata-
miento (por ejemplo, contribuyendo a la mitad de 
una tasa general de interrupción del 42% durante el 
tratamiento temprano), lo que destaca la necesidad 
de un manejo cuidadoso de las toxicidades emer-
gentes del tratamiento(36).
Aún así, mantener a los pacientes en terapia parece ser 
crucial para maximizar los resultados clínicos, inclu-
yendo una supervivencia prolongada, ya que algunos 
pacientes recibieron terapia hasta por 8 años. Para la 
mayoría de los pacientes del estudio RESONATE-2, el 
tratamiento continuo a largo plazo con ibrutinib fue 
posible mientras se controlaban los efectos secunda-
rios asociados mediante el manejo activo de la dosis 

(tabla 3). En el mismo estudio, los resultados de su-
pervivencia fueron similares entre los pacientes trata-
dos con ibrutinib con y sin reducción de dosis.
De igual manera, en un análisis agrupado post hoc 
presentado en EHA 2024 por Dr Ghia [RESONATE-2 
(NCT01722487), iLLUMINATE (NCT02264574), y 
ECOG-ACRIN E1912 (NCT02048813)], la mayoría 
de los pacientes experimentaron la resolución de los 
EA tras la reducción de la dosis, lo que les permitió 
continuar con el tratamiento con ibrutinib. En RE-
SONATE-2, los resultados de supervivencia fueron 
similares entre los pacientes tratados con ibrutinib 
con y sin reducción de dosis. De manera similar, en 
este análisis agrupado, la mayoría de los pacientes 
experimentaron una resolución del EA después de la 
reducción de la dosis, lo que les permitió continuar 
con el tratamiento con ibrutinib.

CONCLUSIONES
La transformación en el manejo de la leucemia linfá-
tica crónica (LLC) ha consolidado
las terapias dirigidas, y en particular los inhibidores 
de la tirosina quinasa de Bruton
(iBTK), como el estándar de tratamiento, desplazan-
do a la quimioinmunoterapia en la
mayoría de los escenarios. Los hallazgos de los ensa-
yos clínicos y la evidencia de
mundo real revelan aspectos fundamentales que 
guían la práctica diaria y, a su vez,
señalan áreas críticas de controversia y desafíos pen-
dientes.
Certezas en la práctica clínica:
1) El tratamiento con iBTK es el régimen más usado 

en primera y en segunda línea. 
2) Debido al alto éxito en la LLC y otras neoplasias 

hematológicas malignas, y a sus amplios efectos 
inmunomoduladores, el ibrutinib se utiliza ahora 
ampliamente como tratamiento estándar para di-
versas neoplasias malignas. Dado su amplio uso, 
su perfil de efectos adversos se ha caracterizado 
cada vez mejor, siendo la fibrilación auricular 
(FA) el efecto secundario cardiotóxico más nota-
ble. El desarrollo de FA asociada a iBTK puede 
plantear desafíos terapéuticos únicos relaciona-
dos con posibles complicaciones hemorrágicas e 
interacciones farmacológicas.

3) Los BTKi de segunda generación (zanubrutinib, 
acalabrutinib) muestran eficacia al menos no 
inferior, e incluso mejor, a ibrutinib con menor 
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Tabla 1. Resumen de los datos de toxicidad relacionada con la enfermedad cardiovascular de los ensayos 
clínicos comparativos ELEVATE-RR y ALPINE sobre BTKi en pacientes con leucemia linfocítica cróni-

ca(5,34).
ELEVATE-RR34

Leucemia linfocítica crónica 
recidivante/refractaria,

≥18 años con del(17)(p13.1) 
y/o del(11)(q22.3).

Mediana de seguimiento: 
40,9 meses.

ALPINE6
Leucemia linfocítica crónica/

leucemia linfocítica pequeña en 
recaída/refractaria, ≥18 años.
Mediana de seguimiento: 29,6 

meses.

Acalabrutinib 
(n=266) 

Ibrutinib 
(n=263)

Zanubrutinib 
(n=324) 

Ibrutinib 
(n=324)

FA/Flutter cualquier grado, % 9 16 5 13
FA/Flutter grado ≥3, % 5 4 2 4
HTA cualquier grado, % 9 23 23 23
HTA grado ≥3, % 4 9 15 14
Sangrado/ hemorragia cualquier grado, % 38 51 42 41
Sangrado/hemorragia grado ≥3, % 4 5 3 4
Sangrado mayor cualquier grado, % 5a 5a 4b 4b

Sangrado mayor grado ≥3, % 4a 5a 3b 4b

a- Definido en ELEVATE-RR como cualquier evento hemorrágico grave, de grado ≥3, o hemorragia del SNC (de 
cualquier grado).b-Definido en ALPINE como hematoma subdural (término preferido), hemorragia subdural (tér-
mino preferido), cualquier hemorragia (término preferido) si la clasificación de órganos y sistemas del EA es «Tras-
tornos del sistema nervioso», o hemorragia grave o de grado ≥3 (término preferido) si la clasificación de órganos y 

sistemas del EA no es «Trastornos del sistema nervioso».
Abreviaturas: EA, evento adverso; BTKi, inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton; SNC, sistema nervioso central; 

CV, cardiovascular

incidencia de fibrilación auricular y eventos car-
diovasculares (tabla 1), por lo que son preferidos 
cuando se opta por terapia continua(10,11).

4) Los efectos adversos más frecuentes fueron dia-
rrea (52%), fatiga (41%), tos (39%) y nauseas 
(32%). En el seguimiento adicional del estudio 
Resonate-2, a los 8-9 años y 9-10 años, la inciden-
cia para HTA fue de 28% y 26%, de FA fue de 8% 
y 9% y hemorragia mayor de 2% y 2% respectiva-
mente(40,41).

En la práctica real, las reducciones de dosis e inte-

rrupciones de ibrutinib son frecuentes; sin embar-
go, varios análisis sugieren que los ajustes no com-
prometen necesariamente la eficacia a corto plazo y 
pueden mejorar la tolerabilidad y la permanencia en 
tratamiento(17-19).
Estos resultados resaltan la necesidad de seguir cen-
trándose en optimizar el manejo de los EA en pa-
cientes con terapia a largo plazo, así como en desa-
rrollar nuevas terapias con mejor tolerabilidad.
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Tabla 2. Recomendaciones generales
Toxicidad CV Manejo

FA Reducción del riesgo de accidente cerebrovascular
• Utilizar una puntuación de riesgo validada (CHADS2 VaSc) e inicie la anticoagulación 

con anticoagulantes orales directos según la práctica estándar 
• Considere factores de riesgo adicionales no incluidos en CHADS2 VaSc (dilatación au-

ricular izquierda, hipertensión no controlada, proteinuria, enfermedad renal crónica, 
tromboembolia venosa previa/trombosis venosa profunda, obesidad, otras neoplasias 
malignas) al considerar el riesgo/beneficio de la anticoagulación 

Control de frecuencia vs. control del ritmo
Betabloqueantes preferidos para control de frecuencia. Control del ritmo
(cardioversión, ablación) considerado individualmente.
 • Considere/discuta el control temprano del ritmo si el paciente tiene <60 años. 
Otras consideraciones: Ecocardiograma para FA de nueva
aparición; monitorización del ritmo para evaluar carga. Reducir el
riesgo de sangrado (control de la presión arterial, eliminación de
aspirina/AINE).

Hipertensión arterial • En pacientes con niveles bajos de potasio y función renal normal, o con antecedentes de 
diabetes o insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida, se debe considerar 
un inhibidor de la IECA o un ARA II.

• Considere un betabloqueante que aumente el óxido nítrico, como carvedilol y nebivolol, 
debido a la posibilidad de disminuir la formación de óxido nítrico.

• Considere un antagonista del calcio dihidropiridínico, como amlodipina
• Evalúe la proteinuria en pacientes con hipertensión de reciente inicio o recientemente no 

controlada; en pacientes con proteinuria, considere un inhibidor de la IECA o un ARA II.
Sangrados Considere cuidadosamente las posibles interacciones farmacológicas.

• Suspender el inhibidor de la BTK durante 3 días (procedimiento menor) o 7 días (pro-
cedimiento mayor) antes y después de la cirugía para reducir el riesgo de sangrado pe-
rioperatorio.

Para todos los pacientes:
• Evaluar posibles factores desencadenantes/causas reversibles (origen gastrointestinal, 

traumatismo, etc.).
• Suspender temporalmente la medicación hasta que cese el sangrado.
Para FA con sangrado espontáneo, considerar DOAC de intensidad reducida.

Tabla3. Ajuste de dosis iBTK
iBTK Manejo de dosis LLC

IBRUTINIB EA G≥ 3 
Suspender hasta G 1 o recuperación total
Primer evento: Reinicia a 420 mg/d
Segundo evento: Reinicia a 280 mg/d
Tercer evento: reinicia a 140 mg/d
Cuarto evento: suspender definitivamente

ACALABRUTINIB EA G≥ 3 o G4 trombocitopenia o neutropenia > 7 días
Primer y segundo evento: reinicia cuando restituya a G1, dosis habitual.
Tercer evento: reinicia cuando restituya a G1 a dosis 100 mg/d 
Cuarto evento: suspender definitivamente.

ZANUBRUTINIB EA G≥ 3 o G4 trombocitopenia o neutropenia > 7 días
Primer evento: Reinicia a 320 mg/D
Segundo evento: reinicia cuando restituya a G1, 180 mg/d.
Tercer evento: reinicia cuando restituya a G1 a dosis 80 mg/d 
Cuarto evento: suspender definitivamente.
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Introducción
La policitemia vera (PV) es una neoplasia hema-
tológica clonal de la célula madre hematopoyética 
(HSC). La proliferación clonal de estas células está 
determinada por mutaciones del JAK2, gen que co-
difica la tirosina quinasa Janus 2, una quinasa no re-
ceptora con un rol central en la señalización de cito-
quinas y factores de crecimiento. Dichas mutaciones 
confieren señalización independiente de citoquinas, 
favoreciendo la expansión clonal y la diferencia-
ción mieloide(1). Entre ellas, la variante JAK2V617F 
constituye la mutación driver más frecuente en la 
PV, presente en el 95% de los casos. Esta mutación 
da lugar a la sobreproducción de células sanguinas 
morfológica y funcionalmente normales(2).

Epidemiología
Tradicionalmente, la mayoría de los casos se diag-
nostican después de los 60 años(3). Se observan tam-
bién casos en adolescentes y adultos jóvenes (AYA, 
15–39 años). Los AYA pueden representar hasta un 
20% de todos los diagnósticos de las neoplasias mie-
loproliferativas (NMP). Al diagnóstico, este grupo 
de pacientes enfrentan una enfermedad más prolon-
gada, pudiendo convivir con la enfermedad por dé-
cadas. Existe una necesidad crítica de terapias efica-
ces, bien toleradas y potencialmente modificadoras 
de la enfermedad. El manejo debe equilibrar el con-
trol de la enfermedad, calidad de vida y prevención 
de complicaciones a largo plazo(22,24).
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Manifestaciones clínicas
Clínicamente puede presentarse con poliglobu-
lia aislada, leucocitosis, trombocitosis, o cualquier 
combinación de estas, junto con esplenomegalia o 
mielofibrosis.

Morbilidad y mortalidad 
Según datos del SEER las tasas de sobrevida en pa-
cientes con PV a los 5 años es de 88,3% con una me-
diana de sobrevida de 11,9 años(4).
La hiperactivación de las vías de transducción de se-
ñales, como JAK/STAT, es una característica de las 
NMP, lo que resulta en un aumento de las células 
sanguíneas de linaje mieloide y aumento de condi-
ciones sistémicas proinflamatorias. La inflamación 
aumenta significativamente el riesgo de eventos 
vasculares tanto de origen arterial como venoso. 
La PV es la NMP más frecuente y la que con mayor 
frecuencia presenta como complicación trombosis 
arterial y venosa(2). Los pacientes con PV presentan 
una menor sobrevida global (SG) en comparación 
con individuos sanos de la misma edad y sexo, prin-
cipalmente debido al riesgo de trombosis. Tanto las 
trombosis arteriales como venosas pueden observar-
se en aproximadamente un 20% de los casos, ya sea 
antes o en el momento del diagnóstico. Además, la 
incidencia de eventos trombóticos se mantiene más 
elevada en los pacientes con PV que en la población 

de referencia durante el seguimiento, independien-
temente de la categoría de riesgo(28).
La edad es otro predictor importante de sobrevida. 
Entre 665 pacientes con PV atendidos en la Clínica 
Mayo entre 1967 y 2017, 79 (12%) tenían ≤40 años, 
226 (34%) entre 41–60 años, y 360 (54%) >60 años, 
con medianas de sobrevida de 37, 22 y 10 años, res-
pectivamente(4).

Scores pronósticos 
Los scores pronósticos incluyen factores de riesgo 
trombótico y factores de riesgo para predecir la SG. 
Este ultimo incluye mutaciones de alto riesgo.
Scores recientes incluyen mutaciones de alto ries-
go, como el Multiple Factor-Based Prognostic Sco-
re (MFPS). En este estudio se analizó información 
clínica y datos de NGS de una gran cohorte de pa-
cientes con PV para identificar factores de riesgo de 
trombosis. Tras el análisis multivariado, se identifi-
caron como factores de riesgo la edad ≥60 años, la 
presencia de factores de riesgo cardiovascular, el an-
tecedente de trombosis y las mutaciones de alto ries-
go (DNMT3A, ASXL1 y BCOR/BCORL1). Con esta 
información se desarrolló un modelo de predicción 
basado en múltiples factores que clasifica a los pa-
cientes en grupos de bajo, intermedio y alto riesgo. 
Este nuevo modelo incorpora información genética 
en el riesgo de trombosis y estratifica a los pacientes 

Tabla 1. Resumen de los scores de riesgo de PV
Score Eventos que 

predice 
Variables Estratificación de riesgo

Score de riesgo 
convencional (5)

Trombosis Edad ≥ 60 años
Antecedente de trombosis

Bajo riesgo:
Sin factores de riesgo
Alto riesgo:
Presencia de uno o ambos 
factores

Score pronóstico 
multifactorial para 
PV (MFPS-PV) (6)

Trombosis Edad ≥ 60 años
Factores de riesgo cardiovascular
(hipertensión, diabetes, dislipemia, taba-
quismo)
Mutaciones de alto riesgo
(DNMT3A, ASXL1, BCOR/BCORL1, 
entre otras)
Antecedente de trombosis

Bajo riesgo: ≤ 1 punto
Riesgo intermedio: 1.5 – 2.5 
puntos
Alto riesgo: ≥ 3 puntos

Score Pronóstico 
Molecular para PV 
(MIPSS-PV) (7)

Sobrevida global Edad > 67 años
Leucocitos ≥ 15 × 10⁹/L
Antecedente de trombosis
Mutación en SRSF2

Bajo riesgo: 0–1 puntos
Riesgo intermedio: 2–3 
puntos
Alto riesgo: ≥4 puntos
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desde el diagnóstico inicial según su riesgo trom-
bótico. Este estudio incorpora por primera vez las 
alteraciones genéticas dentro de un sistema de estra-
tificación pronóstica para trombosis en PV. El uso 
extendido de NGS permitió evaluar el impacto de 
mutaciones específicas, identificando a DNMT3A, 
ASXL1 y BCOR/BCORL1 como mutaciones trom-
bogénicas de importancia. En conclusión, el MFPS-
PV constituye una herramienta más precisa y actua-
lizada que los modelos convencionales, integrando 
factores clínicos, factores de riesgo cardiovascular y 
mutaciones de alto riesgo para predecir trombosis 
en PV(6).
Otros factores en estudio que podrían aumentar el 
riesgo trombótico, algunos incluidos en los scores 
de riesgo de trombosis, son la leucocitosis y la fre-
cuencia de la variante de frecuencia alélica del JAK2.
Respecto a la leucocitosis el estudio REVEAL, un 
estudio prospectivo que incluyo 2.510 pacientes de-
mostró que un recuento de glóbulos blancos >11 × 
10⁹/L se asoció de manera significativa con el riesgo 
de eventos trombóticos tanto en pacientes de bajo 
como de alto riesgo. La asociación se mantuvo es-
tadísticamente significativa para recuentos >12 × 
10⁹/L incluso en el contexto de hematocrito contro-
lado (≤45%). Aún faltan datos de estudios prospec-
tivos que indiquen que los recuentos normales de 
leucocitos corrigen este riesgo trombótico(8).
La variante de frecuencia alélica (VAF) suele ser 
más alta en pacientes con PV que en aquellos con 
trombocitemia esencial o mielofibrosis primaria, al-
canzando el 50% o más y se asocia con mieloproli-
feración más marcada, manifestaciones clínicas y un 
aumento del riesgo de trombosis venosa. Además, el 
aumento de la VAF constituye un mecanismo pre-
valente en la progresión de PV a mielofibrosis post-
PV(23).

Tratamiento según el score de riesgo
En ausencia de tratamientos que modifiquen la his-
toria natural de la enfermedad y que actúen sobre 
la biología subyacente, el tratamiento de la PV se 
ha enfocado tradicionalmente en la reducción del 
riesgo trombótico. Dado que las complicaciones 
más frecuente asociada al diagnóstico de PV son los 
eventos vasculares, el manejo estándar debe incluir 
la evaluación y control de los factores de riesgo car-
diovascular.
Los pacientes menores de 60 años y sin trombosis 

previa se consideran de bajo riesgo de trombosis 
(score de riesgo convencional) y el manejo estándar 
incluye aspirina en dosis bajas y flebotomías tera-
péuticas para mantener el hematocrito en <45%. 
El estudio CYTO-PV incluyó a 365 pacientes con 
PV que ya estaban recibiendo tratamiento con fle-
botomía, hidroxiurea (HU) o ambos antes de ingre-
sar al estudio. Los pacientes fueron asignados alea-
toriamente a un objetivo de hematocrito de <45% 
o de 45%–50%. Tras una mediana de 31 meses de 
seguimiento, se registraron eventos trombóticos o 
muertes de causa cardiovascular en 5 de 182 pacien-
tes (2,7%) en el grupo de hematocrito <45% y 18 
de 183 pacientes (9,8%) en el grupo de hematocrito 
45%–50%(9).
El estudio ECLAP estableció la eficacia y seguridad 
de la aspirina en dosis bajas diaria en todos los pa-
cientes con PV, salvo contraindicación. Este estudio 
incluyó a 518 pacientes con PV, en un ensayo clínico 
aleatorizado, doble ciego, con aspirina en dosis bajas 
(100 mg diarios) frente a placebo. El tratamiento con 
aspirina no incrementó la incidencia de sangrados 
mayores, por el contrario, redujo el riesgo de even-
tos combinados de infarto de miocardio no fatal, 
ACV no fatal o muerte por causas cardiovasculares 
y eventos combinados de infarto de miocardio no 
fatal, ACV no fatal, embolia pulmonar, trombosis 
venosa mayor o muerte por causas cardiovasculares. 
Además de su valor como agente antitrombótico, la 
aspirina en dosis bajas también es eficaz en el alivio 
de síntomas microvasculares de la PV(10). 
Los pacientes de alto riesgo son aquellos con edad 
≥60 años y/o con antecedente de trombosis. Estos 
pacientes además de recibir flebotomías terapéuticas 
y aspirina en dosis bajas tienen indicación de recibir 
terapia citorreductora.
Los tratamientos citorreductores disponibles inclu-
yen:
Hidroxiurea
Es el agente citorreductor más utilizado en pacientes 
con PV. Su eficacia no ha sido estudiada en un en-
sayo prospectivo, aleatorizado y controlado en una 
población con los criterios actuales de PV. El estudio 
que incluyo 1.042 pacientes del estudio ECLAP (681 
recibieron HU y 342 solo flebotomía terapéutica) 
demostró que, con seguimiento similar (29,9 meses 
para flebotomía y 34,7 meses para HU), la incidencia 
de eventos cardiovasculares fatales o no fatales fue 
de 5,8 vs 3 por 100 personas-año, respectivamente 
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(P = 0,002)(11). 
Aunque es una controversia persistente, nunca se 
ha demostrado de forma concluyente que la HU au-
mente el riesgo de transformación leucémica. 

Interferon (IFN)
Los primeros estudios clínicos que demostraron la 
eficacia y seguridad de la terapia con IFN-α en PV 
y TE se publicaron en 1988, seguidos de estudios en 
MF. La mayoría de los trabajos iniciales fueron ensa-
yos de fase 2, pequeños y con diferentes formas co-
merciales de IFN-α. Posteriormente, ensayos de fase 
3 permitieron definir mejor su papel en las NMP. 
El desarrollo de formas pegiladas (peg-IFN), con 
ventajas como vida media plasmática prolongada, 
intervalos más largos entre inyecciones y menor to-
xicidad, mejoró claramente el uso clínico del IFN-α. 
Actualmente se dispone de peg-IFN-α2a y ropegin-
terferón alfa-2b (ropegIFN).
Las guías actuales recomiendan el uso de peg-IFN-α 
en el tratamiento de pacientes seleccionados con PV 
de alto riesgo. Los resultados favorables de estudios 
de fase 3 han reforzado su utilización como terapia 
de primera línea.
En el estudio PROUD-CONTINUATION-PV(12), 
que comparó ropegIFN con HU en un total de 254 
pacientes, el seguimiento a 6 años mostró un bene-
ficio claro en los pacientes tratados con ropegIFN: 
• Mayor tasa de respuesta hematológica completa 

(RHC) (hematocrito <45% sin flebotomía, recuen-
to leucocitario y plaquetario normales): 54,5% con 
ropegIFN vs 34,9% con HU.

• Reducción mucho mayor de la VAF de JAK2 
V617F: mediana de 8,5% con ropegIFN vs 50,4% 
con HU.

• Mayor probabilidad de supervivencia libre de 
eventos (SLE) (eventos tromboembólicos, progre-
sión a MF o leucemia aguda, o muerte): 0,94 con 
ropegIFN vs 0,82 con HU (log-rank test; P = 0,04).

• Eventos adversos: ocurrieron en 5/95 pacientes 
(5,3%) con ropegIFN vs 12/74 (16,2%) con HU.

Otro estudio fase 3 comparó peg-IFN-α2a versus 
HU en pacientes naive con diagnóstico PV (n = 87). 
Después de 12 meses observándose tasas de RHC 
comparables: 30% con HU vs 28% con peg-IFN. Sin 
embargo, la mediana de la VAF de JAK2 V617F dis-
minuyó progresivamente hasta el mes 24 en el brazo 
de peg-IFN, mientras que en el brazo de HU aumen-
tó después del mes 12(13).

En una revisión sistemática y metaanálisis reciente 
de pacientes con PV o ET tratados con IFN (tanto 
pegilado como no pegilado), se analizaron 44 estu-
dios con un total de 1.359 pacientes. En PV, la tasa 
de RHC fue del 49%, sin diferencias entre el IFN pe-
gilado y no pegilado. Las tasas analizadas de compli-
caciones trombóticas y de discontinuación del trata-
miento en pacientes con PV se estimaron en 0,5% y 
6,5%, respectivamente(14). 
En cuanto a la tolerabilidad, aunque mejor que la de 
IFN no pegilado, el peg-IFN-α2a aún presenta pro-
blemas, con una tasa de discontinuación del 22%. El 
ropeginterferón alfa-2b, en cambio, ofrece un per-
fil farmacocinético más favorable y con menor fre-
cuencia de dosis, lo que sugiere mejor tolerancia a 
largo plazo(15).
De acuerdo con las guías actuales, se prefiere el uso 
de IFN en pacientes jóvenes con PV, dado su po-
tencial modificador de la enfermedad y la ausencia 
de teratogenicidad o carcinogenicidad. El ensayo 
ECLIPSE PV (NCT05481151) busca definir la es-
trategia óptima de dosificación de ropeginterferón 
alfa-2b.
Ruxolitinib
El inhibidor de JAK1–2, ruxolitinib, está aprobado 
para el tratamiento de PV en pacientes resistentes o 
intolerantes a HU. 
La aprobación de ruxolitinib se basó en el estudio 
RESPONSE, que demostraron eficacia en el control 
del hematocrito, reducción de esplenomegalia y me-
joría de síntomas. Un metaanálisis posterior sugirió 
que ruxolitinib reduce los eventos tromboembólicos 
en PV(16). 
El ensayo MAJIC-PV, en pacientes con resistencia 
o intolerancia a HU, mostró que ruxolitinib mejoró 
significativamente la SLE, particularmente eventos 
de trombosis. También presentó una mayor tasa de 
respuesta molecular, correlacionada con mejor SLE. 
En el estudio RESPONSE, se observó una reducción 
promedio de VAF JAK2V617F de 52,2% a 40% en 4 
años(17).
El ensayo RUXOBEAT (ruxolitinib frente a la mejor 
terapia en primera línea) no alcanzó su objetivo pri-
mario de respuesta completa clínico hematológico a 
los 6 meses, pero usó un criterio muy estricto (pun-
tuación cero de cefalea, prurito, mareo y problemas 
de concentración). Aun así, los ensayos RESPONSE 
y MAJIC-PV demuestran que ruxolitinib es espe-
cialmente eficaz en el control de síntomas mediados 
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por citoquinas y esplenomegalia(18).
El seguimiento a 5 años el estudio RESPONSE mos-
tró excelente durabilidad de la respuesta y perfil de 
seguridad aceptable. 
Otras drogas en investigación(23):
•	 PTG-300 (Rusfertide: un agente mimético de la 

hepcidina)
Regula negativamente la disponibilidad de hierro 
sin agotar los depósitos. Produce una reducción sig-
nificativa de la necesidad de flebotomías en la mayo-
ría de los pacientes tratados, con mejoría de los sín-
tomas. La utilidad de rusfertide dentro del esquema 
terapéutico actual de la PV es aún incierta. 
•	 Idasanutlin (antagonista de MDM2)
Su mecanismo de acción incluye la estabilización de 
la actividad de TP53, bloqueando su unión a MDM2. 
Ha mostrado eficacia en el control del hematocrito, 
los síntomas y la esplenomegalia en un 30–60% de 
pacientes con PV, además de lograr reducción de la 
carga alélica de JAK2 mutado en la mayoría de los 

pacientes tratados. Sin embargo, se asocia con toxi-
cidad gastrointestinal significativa, lo que ha limita-
do el uso para estudios posteriores.
•	 Givinostat (inhibidor de la histona-desacetilasa, 

HDACi)
Actúa sobre los clones mutados en JAK2, mostrando 
actividad en el control de síntomas y hematocrito en 
PV. También indujo reducción de la carga alélica de 
JAK2. Su eficacia en la reducción del tamaño esplé-
nico fue limitada.
Otras situaciones especiales en las puede estar in-
dicada la citorreducción, aun en pacientes de bajo 
riesgo(20):
•	 Necesidad frecuente o mala tolerancia a las flebo-

tomías.
•	 Aparición de una nueva trombosis o de una he-

morragia mayor relacionada con la enfermedad.
•	 Trombocitosis y/o leucocitosis progresiva.
•	 Esplenomegalia.
•	 Síntomas relacionados con la enfermedad.

Figura 1. Enfoque terapéutico actual en pacientes con PV

Adaptado de Tefferi A. Am J Hematol. 2023.
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Evidencia actual para indicar tratamiento en pa-
ciente con score de riesgo riesgo
Aunque en la práctica contemporánea las terapias 
citoreductoras solo se han utilizado en PV de alto 
riesgo, cada vez se reconoce más que la PV de bajo 
riesgo también puede asociarse a un desenlace des-
favorable. Recientemente ha sugerido que un sub-
grupo de pacientes con PV de bajo riesgo podría 
beneficiarse del tratamiento con ropegIFN lo que 
podría señalar un cambio de paradigma en el mane-
jo de la PV de bajo riesgo.
En el grupo AYA hay evidencia del beneficio con 
IFN-α. Un estudio retrospectivo en 470 pacientes con 
PV demostró que el IFN-α mejoró la sobrevida libre 
de mielofibrosis (MFS) y SG, con beneficio en MFS 
incluso en pacientes de bajo riesgo(26). Una Cohorte 
contemporánea de 348 pacientes AYA (<25 años) con 
ET o PV(19) demostró que la citoreducción con IFN-α 
mejoró la MFS a 10 y 20 años, frente a HU, anagrelide 
o conducta expectante. Estos hallazgos respaldan la 
consideración temprana de agentes modificadores de 
enfermedad como IFN-α, dado que los pacientes en 
el grupo AYA tienen una larga sobrevida. 
Además de las altas tasas de respuesta clínica y he-
matológica ya mencionadas, existen otros beneficios 
potenciales a favor de la terapia con IFN. En primer 
lugar, hasta la fecha, el IFN es el tratamiento capaz 
de reducir el clon maligno mieloproliferativo de ma-
nera más rápida y profunda, medido por la dismi-
nución de la carga alélica de la mutación driver. La 
relación de la carga alélica y los desenlaces clínicos 
aún no está totalmente establecido pero varios estu-
dios sugieren que una menor VAF de JAK2V617F se 
asocia con menor riesgo de trombosis o progresión. 
Dado que IFN-α reduce la VAF, la monitorización 
de esta podría convertirse en un marcador útil de 
respuesta clínica en el futuro, aunque actualmente 
no es un endpoint validado(25). 
En un estudio fase 3 aleatorizado, la mediana de la 
VAF de JAK2 V617F disminuyó del 37,3% al 8,5% 
tras 5 años de tratamiento con ropegIFN, en com-
paración con un aumento del 38,1% al 44,4% en el 
brazo control (88% tratados con HU). La VAF de 
JAK2 V617F bajó por debajo del 1% en el 19,6% de 
los pacientes tratados con ropegIFN, frente a solo 
1,4% en el brazo control(27). Esta reducción molecu-
lar profunda y sostenida no puede alcanzarse con 
HU, aunque sí se ha observado con ruxolitinib en 
una población más avanzada de PV (intolerantes o 

resistentes a HU). En este grupo, un ensayo aleatori-
zado mostró que 56% de los pacientes tratados con 
ruxolitinib lograron más del 50% de reducción de la 
VAF de JAK2 V617F a largo plazo(29).
La relevancia clínica de estas respuestas moleculares 
ha sido motivo de debate. En el estudio MAJIC-PV, 
una reducción molecular rápida de JAK2 V617F a 
los 12 meses se asoció con una mayor SLE (24% de 
los respondedores moleculares vs 43% de los no res-
pondedores). Resultados similares se confirmaron 
recientemente en pacientes tratados con ropegIFN, 
observándose eventos en 3,8% de los respondedores 
moleculares vs 15,7% de los no respondedores.
El estudio Low-PV que incluyó 127 pacientes, com-
paró flebotomías más aspirina vs la misma estrate-
gia con la adición de una dosis fija baja de ropegIFN 
(100 µg cada 2 semanas). La adición de ropegIFN 
se asoció con una mayor tasa de control del hema-
tocrito (<45% sin progresión de enfermedad), más 
respuestas hematológicas completas, mejoría sinto-
mática y reducción en la carga alélica JAK2 V617F a 
los 12 y 24 meses de tratamiento. Además, permitió 
mantener de los depósitos de hierro, lo cual pudo 
contribuir a la mejoría sintomática(21). No obstante, 
este estudio presenta limitaciones debido al peque-
ño número de pacientes y corto seguimiento, por lo 
que sus hallazgos requieren confirmación en una co-
horte más amplia de pacientes de bajo riesgo y con 
un seguimiento prolongado.

Conclusiones
Las guías internacionales (ELN, NCCN) siguen uti-
lizando la estratificación clásica de riesgo trombóti-
co. Bajo este esquema, no todos los pacientes reci-
ben terapia citorreductora, ya que se prioriza limitar 
toxicidad y preservar calidad de vida. Las limitacio-
nes de la estratificación clásica es que la evidencia 
demuestra que un subgrupo de pacientes catalo-
gados como bajo riesgo pueden presentar eventos 
trombóticos. Además, la presencia de factores de 
riesgo cardiovascular y mutaciones de alto riesgo 
aumenta la probabilidad de complicaciones, aunque 
no estén contemplados en los scores tradicionales. 
Los nuevos modelos pronósticos como el score mul-
tifactorial de Gu et al. (2023) y otros modelos que 
incorporan genética y factores clínicos adicionales 
muestran una mayor precisión predictiva, identifi-
cando pacientes que podrían beneficiarse de un tra-
tamiento más temprano.
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Respecto al rol de IFN pegilado, ensayos recientes 
sugieren que incluso pacientes de bajo riesgo trata-
dos con ropegIFN logran mejor control hematoló-
gico, reducción clonal (disminución de la VAF del 
JAK2 V617F), mejoría sintomática y posible impac-
to en la historia natural de la enfermedad. Esto abre 
el debate sobre si la estrategia de esperar hasta que 
los pacientes tengan un score de alto riesgo debería 
modificarse hacia un abordaje más activo. 
Respecto al balance riesgo–beneficio tratar a todos 
los pacientes podría significar sobretratamiento, 
con efectos adversos y costos innecesarios en quie-
nes realmente se mantienen estables con fleboto-
mías y aspirina. Sin embargo, omitir tratamiento en 

subgrupos con riesgo biológico oculto implica ma-
yor probabilidad de trombosis, progresión a mielo-
fibrosis o leucemia aguda.
Actualmente no deberíamos tratar a todos los pa-
cientes con PV de la misma manera, pero la ten-
dencia es hacia una estratificación más precisa que 
incorpore biología molecular y comorbilidades. El 
IFN pegilado se perfila como una alternativa cada 
vez más sólida para expandir la indicación a pacien-
tes de bajo riesgo seleccionados, con el objetivo de 
modificar la historia natural de la enfermedad. El 
desafío es identificar qué pacientes de bajo riesgo 
realmente se beneficiarían de un tratamiento precoz 
sin caer en un sobretratamiento indiscriminado.
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Introducción
La trombocitemia esencial (TE) es una de las neo-
plasias mieloproliferativas crónicas Ph negativas 
(NMPC) más frecuentes. Se caracteriza por trombo-
citosis persistente, predisposición tanto a trombosis 
como a sangrado, y riesgo de progresión a mielofi-
brosis y leucemia mieloide aguda(1).
De acuerdo con un estudio poblacional sueco, la 
incidencia anual de TE es de 1,6 por cada 100.000 
habitantes(2), cifra similar a la reportada en Estados 
Unidos(3). Si estos datos se extrapolan a la población 
argentina, la incidencia estimada de TE rondaría en-
tre 750 y 800 nuevos casos por año.
Además de la TE, la policitemia vera (PV) y la 
mielofibrosis (MF) también pueden debutar con 
trombocitosis. En una cohorte de un centro de Ja-
pón, de 1202 pacientes con recuento plaquetario 
≥450 ×10⁹/L, el 12,5% presentaba trombocitosis 

primaria: TE (71%), Policitemia Vera (PV) (17%), 
mielofibrosis primaria (MFP) (5%), Sindrome mie-
lodisplásico/ neoplasia mieloproliferativa (SMD/
NMP) (3%), Leucemia mieloide crónica (LMC) 
(2%) y Neoplasia Mieloproliferativa no clasificable 
(NMP-NC) (2%); mientras que más del 80% fueron 
causas secundarias(4).

Presentación clínica en TE
Más del 50% de los pacientes son asintomáticos y 
el diagnóstico se realiza de manera incidental. Los 
signos y síntomas relacionados más frecuentes son 
los eventos trombóticos (arteriales 14-16%, veno-
sos 6-8%), hemorragia mayor 5-7%, esplenomegalia 
palpable y síntomas microvasculares como cefalea, 
eritromelalgia(1).   
En este manuscrito ampliaremos en la revisión del 
sangrado, factores de riesgo  y el manejo del mismo.

https://orcid.org/0009-0008-3599-622X
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Hemorragias en TE
En un análisis que incluyó 13.436 pacientes con 
NMPC, se observó una prevalencia global de hemo-
rragia del 6,2%, con tasas similares entre subtipos: 
8,9% en PMF, 7,3% en TE y 6,9% en PV(5).
Un metanálisis publicado por Nicol y col, en el cual 
se incluyeron 10370 reporta 12.5% de sangrados y 
hasta un 4.57% de sangrado mayor; de estos últi-
mos la mayor proporción fue digestivo (54%), SNC 
(13%) y musculo-esquelético (12%)(6).
Si bien la evidencia es controversial, se han identifi-
cado como factores de riesgo de sangrado más im-
portantes la edad avanzada, plaquetas >1000 ×10⁹/L, 
síndrome de von Willebrand adquirido (SvWA), 
disfunción plaquetaria adquirida, uso de aspirina 
(AAS) y anticoagulación. 
En un estudio realizado en nuestra institución, la 
tasa de sangrado mayor o clínicamente significativo 
en 40 pacientes con NMPC con trombocitosis (28 
TE, 8 PV, 4 MF) fue de 10%. El principal factor de 
riesgo de sangrado hallado fue el número de plaque-
tas(7).
El uso de aspirina se ha analizado en diferentes es-
tudios.  Finazzi y col.  analizaron 1104 pacientes con 
NMPC (TE: 891; Mielofibrosis prefibrótica (MFP): 
180), evidenciándose 6% de sangrado mayor en TE 
y 12% en MFP.  Los principales factores de riesgo 
fueron la leucocitosis, el antecedente de sangrado y 
el uso de aspirina con un HR 2,24 y 3,16 en TE y 
MFP respectivamente(8).  
En cambio, en otro estudio publicado por Alva-
rez-Larrán y col. analizaron 433 pacientes con TE 
de bajo riesgo (CALR: 271, JAK2V617F:162), el uso 
de aspirina en CALR aumentó el riesgo de sangrado 
sin disminuir el riesgo de trombosis, en cambio en 
los pacientes con mutación JAK2 el uso de aspirina 
disminuyó el riesgo de trombosis sin aumentar el 
sangrado(9).
El riesgo hemorrágico no debe ser subestimado de-
bido a la elevada tasa de morbimortalidad. El san-
grado mayor es responsable del 20.6% de casos fata-
les en TE y PV(6).
Síndrome de von Willebrand adquirido (SvWA / 
AvWS)
La prevalencia real del SvWA es difícil de establecer 
debido a una falta de definición establecida y repro-
ducible, subdiagnóstico, diagnósticos erróneos y la 
falta de estudios específicos en la práctica clínica.
La fisiopatología más aceptada es la degradación 

acelerada de multímeros de alto peso molecular del 
VWF y la adsorción por exceso de plaquetas, con un 
mecanismo similar al tipo 2A de la enfermedad de 
von Willebrand. El SvWA se caracteriza por presen-
tación clínica y de laboratorio similar al von Wille-
brand hereditario(15).
En una revisión de 99 pacientes con diagnóstico de 
SVWA, en el 75% de los casos estuvo asociado con 
una NMP de base.  El tipo 2 fue el tipo más frecuente 
(67.7%).  Si bien el sangrado estuvo presente en el 
38.4% de los casos fue más frecuente en los casos no 
asociados a NMP y en sexo femenino(16). 
El defecto de hemostasia primario se evalúa con 
tiempo de sangría o un tiempo de oclusión prolon-
gado con PA-100.  El nivel de vWF: Ag está leve-
mente descendido con un marcado descenso de la 
actividad de cofactor de ristocetina (vWF: RCo) y 
la unión a colágeno (vWF: RCB).  Esta disociación 
entre el antígeno y la actividad resulta en relación 
vWF: RCo/vWF: Ag ≤ 0.7 similar a vW tipo 2A. La 
patente multimérica por electroforesis demuestra 
el defecto de los multímeros que ayuda a distinguir 
al AvWS del vW tipo 1. Si la actividad del vWF es 
normal el análisis multimérico es útil para detectar 
alteraciones estructurales. En particular, la dismi-
nución de los multímeros de alto peso molecular en 
presencia de parámetros normales de vWF indican 
la presencia de SvWA.
En la práctica clínica el diagnóstico más aceptado 
es la reducción de la relación vWF: RCo/vWF: Ag 
≤ 0.7 y una disminución de CoR menor al punto de 
corte(11).
La incidencia, como se aclaró anteriormente, es di-
fícil de establecer con certeza. Un estudio publicado 
por Rottenstreich y col, reportaron 55% de inciden-
cia de un total de 116 pacientes con TE(12).
En un estudio realizado en nuestra institución eva-
luamos 40 pacientes con NMPC con trombocitosis, 
de los cuales la mayoría son TE. 29 pacientes fueron 
estudiados para Von Willebrand, 23 (79%) pacientes 
tenían patrón compatible con SvWA.    Hubo una 
tendencia hacia la correlación entre el número de 
plaquetas y el valor bajo de Cofactor de Ristocetina, 
aunque no alcanzó una significancia estadística(7).

Estratificación de riesgo
En el manejo de la TE, las estrategias de riesgo his-
tóricamente se han centrado casi exclusivamen-
te en la prevención de la trombosis. Para ello se 
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desarrollaron diferentes scores, especialmente el IP-
SET-Thrombosis y su versión revisada(10).
El sangrado, en cambio, es una complicación fre-
cuente y muchas veces grave. Sin embargo, hasta el 
momento no existen scores validados para evaluar 
de manera objetiva el riesgo de sangrado.
Del mismo modo, las decisiones terapéuticas se han 
orientado fundamentalmente a la reducción del 
riesgo trombótico. Tanto el uso de aspirina como el 
inicio de la citoreducción en pacientes de alto riesgo 
se sustentan en la disminución de eventos trombó-
ticos.
En este trabajo revisaremos específicamente el ries-
go de sangrado y el abordaje terapéutico en escena-
rios clínicos complejos.

Pregunta clave: ¿debemos citorreducir en casos de 
plaquetas elevadas o síndrome de von Willebrand 
adquirido?
La mayoría de las guías y revisiones(1,13,14) recomien-
dan indicar citorreducción en pacientes con sangra-
do recurrente y/o grave asociado a la NMPC. Sin 
embargo, persiste el debate acerca de si corresponde 
iniciar tratamiento citoteeductor en casos de trom-
bocitosis extrema (TEx) y/o presencia SvWA en au-
sencia de sangrado clínico.
No hay estudios aleatorizados que comparen la dis-
minución de los eventos de hemorragia y/o trom-
bosis en pacientes de bajo riesgo con TEx.  Es un 
tema de amplio debate, mientras la última revisión 
de Tefferi y col.(1) y la revisión de Awada y col.(11) no 
recomiendan la citorreduccion por el solo hecho de 
presentar trombocitosis; otras guías como la última 
edición de NCCN(13) y las recomendaciones de Eu-
ropean Leukema Network(14) sugieren el inicio de 
citorreduccion ante TEx y/o Von Willebrand adqui-
rido.
En nuestra opinión, en pacientes con TEx sin epi-
sodios de sangrado no debería iniciarse citorreduc-
ción de rutina. La decisión debe individualizarse en 
aquellos pacientes que expresen preferencia por ini-
ciar tratamiento o en quienes, por su estilo de vida, 
puedan beneficiarse de la reducción del recuento 
plaquetario y, en consecuencia, del riesgo de sangra-
do.
La conducta en caso de cirugía de urgencia y/o san-
grado en contexto de TEx sugerida y consensuada 
sería citorreducción con hidroxiurea y/o aféresis 
de plaquetas.  Si se asocia SvWA el tratamiento con 

desmopresina, antifibrinolíticos o concentrados de 
factor vW/FVIII (cuadro) y eventual transfusión de 
plaquetas.  

Otros Tres puntos de difícil manejo
Manejo del perioperatorio
El cuidado perioperatorio debe ser multidiscipli-
nario (hematología y cirugía) para evaluar tanto el 
riesgo de trombosis como de sangrado en cada pro-
cedimiento planificado ya que tanto los pacientes 
con PV y TE tienen alto riesgo de sangrado a pesar 
de un manejo óptimo. 
Algunos expertos recomiendan alcanzar un recuen-
to plaquetario preoperatorio <450 ×10⁹/L en pacien-
tes de alto riesgo y <600 ×10⁹/L en bajo riesgo, lo 
que puede requerir un curso corto de hidroxiurea. 
La evidencia disponible sobre el uso perioperatorio 
de AAS o anticoagulantes en TE es limitada, por lo 
que se sugiere seguir las guías generales utilizadas en 
población sin TE(19).
Una revisión retrospectiva en 66 pacientes con TE 
sometidos a 121 cirugías mostró una mediana pla-
quetaria al momento de la cirugía de 365 ×10⁹/L, 
la mayoría recibía citorreducción (87%) y/o antia-
gregantes (84%). No hubo sangrado perioperatorio. 
Riesgo posoperatorio a 90 días fue 1% trombosis 
arterial, 1% trombosis venosa, 4% hemorragia y 2% 
mortalidad. Los factores de riesgo para complica-
ciones fueron la cirugía de urgencia, procedimien-
tos mayores, plaquetas >450 ×10⁹/L y suspensión de 
aspirina en el perioperatorio(17).
El manejo perioperatorio de cirugía programada de 
pacientes con PV considera mantener un hemato-
crito < 45% y un recuento de plaquetas < 450 x 109/L 
antes de la cirugía y durante al menos 1 semana pos-
terior.  Como en los pacientes con diagnóstico de 
TE el control del recuento plaquetario en pacientes 
de bajo riesgo podría incluir un curso corto de hi-
droxiurea y en los de alto riesgo el uso cuidadoso de 
heparina de bajo peso molecular (HBPM)(19). 
Con respecto a la continuidad del tratamiento en ci-
rugía para la mayoría de las cirugías podría ser razo-
nable mantener la citorreducción y la aspirina, salvo 
en procedimientos con alto riesgo de sangrado en 
los que se suspendería la aspirina. 
Las cirugías de emergencia son realizadas en fun-
ción de la necesidad con estrecha vigilancia post 
operatoria de complicaciones trombóticas arteriales 
o venosas y complicaciones hemorrágicas. 
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Pacientes con sangrado agudo 
Diagnosticar la etiología del sangrado y su trata-
miento es un pilar fundamental en el abordaje del 
paciente.  Considerar la medicación antiagregante y 
anticoagulante si la estuviera recibiendo. 
La aspirina debe ser suspendida hasta que el san-
grado se haya controlado, asimismo el tratamiento 
anticoagulante y/o su reversión.  
Se debe considerar la investigación de SvWA en pa-
cientes con sangrado inexplicable o trombocitosis.  
El tratamiento citorreductor se indicará para opti-
mizar el recuento de plaquetas y corregir el SvWA,

-Pacientes con sangrado y detección de SvWA:
El único tratamiento con potencial curativo es con-
trol de la enfermedad de base. 
Un abanico de estrategias está indicado para el trata-
miento del SvWA: desmopresina (DDAVP), concen-
trados de vWF/FVIII, antifibrinolíticos, inmunoglo-
bulina IV, plasmaféresis y factor VIIa recombinante 
(20).
Desmopresina (DDAVP)
El análogo sintético de desmopresina estimula la li-
beración de los multímeros de alto peso molecular 
de los cuerpos de Weibel Palade del endotelio. La 
dosis es de 0.3 ug/kg puede ser usado por via SC o 
IV.  La respuesta descripta en registros de ISTH es 
del 21% en síndromes mieloproliferativos(21).  Tam-
bién se observó un efecto transitorio de la DDAVP 
en pacientes con neoplasias mieloproliferativas, 
principalmente debido a depósitos endoteliales de 
vW exhaustos y a la adsorción o escisión proteolíti-
ca del vWF liberado. Es recomendable monitorizar 
estrechamente los niveles plasmáticos de FVIII:C y 
vWF: RCo/vWF: CB tras la administración de DDA-
VP para mantenerlos en niveles suficientes para pre-
venir o tratar las hemorragias. Con respecto a las 
limitaciones del uso de DDAVP, la enfermedad ate-
roesclerótica subyacente es una preocupación sobre 
todo en población añosa con NMP.
Concentrados de vW/ factor VIII
En el registro ISTH, los concentrados de vWF/FVIII 
mostraron una respuesta favorable en aproximada-
mente el 40% de los casos, con dosis que oscilaron 
entre 50 y 100 unidades de vWF:RCo/kg. La vida 
media del vWF infundido es más corta que en la en-
fermedad de von Willebrand hereditaria, por lo que 
se requieren dosis más altas de concentrado de vWF/

FVIII para asegurar niveles plasmáticos hemostáti-
cos adecuados.  En la mayoría de los pacientes con 
vW hereditario, la administración de concentrados 
de vWF elevarían los niveles en forma predetermi-
nada y durante un período estimado de 12 horas.  
En los casos de SvWA, el clearence de factor es ace-
lerado por lo que la actividad del factor vW exógeno 
es rápidamente eliminado.  Es necesario monitorizar 
los niveles plasmáticos de FVIII:C y vWF:RCo para 
determinar la frecuencia de administración de los 
concentrados, especialmente en pacientes someti-
dos a procedimientos invasivos o quirúrgicos(22). 

Antifibrinolíticos 
El ácido tranexámico, en dosis de 20-25 mg/kg cada 
8-12 horas administrado por vía oral, intravenosa o 
tópica, y actúan inhibiendo la activación del plasmi-
nógeno.
Los antifibrinolíticos se utilizan principalmente 
como adyuvantes junto con DDAVP o concentrados 
de vWF/FVIII para cirugía y hemorragias, especial-
mente en sitios con alta actividad fibrinolítica (es 
decir, tracto gastrointestinal y oral). El uso aislado 
de un antifibrinolítico queda limitado a hemorragia 
menores.
El factor VIIa recombinante en dosis de 90Ug/kg, 
aplicada en 3 dosis, queda limitado para el uso en 
sangrados mayores refractarios. 
El uso de inmunoglobulina o plasmaféresis sería 
aplicable en los casos excepcionales en que se de-
muestre un inhibidor.
La aféresis plaquetaria en casos de TEx es una he-
rramienta en la emergencia con citorreducción con-
comitante. La disminución del número de plaquetas 
corrige tanto el SvWA como la disfunción plaque-
taria.
Los pacientes con NMPC presentan un riesgo trom-
bótico venoso y arterial aumentado.  El uso de anti-
coagulantes y AAS aumentan el riesgo de sangrado.  
La reversión o suspensión del anticoagulante (anti 
vitamina K, anticoagulantes directos o heparina) si-
gue los lineamientos habituales. 
Además de la presencia de SvWA, las plaquetas tie-
nen una respuesta reducida a los agonistas plaqueta-
rios que refleja un defecto de pool de depósito que es 
secundario a la agregación plaquetaria espontánea 
(23). El riesgo de sangrado asociado a disfunción pla-
quetaria es controversial. 
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Embarazo y parto 
La trombosis y el sangrado son complicaciones 
que contribuyen a la morbilidad y mortalidad en 
las NMPC. El manejo de la mujer con NMP posee 
varios desafíos como el manejo del sangrado mens-
trual abundante (SMA) y el embarazo.  
El SMA reduce la tolerancia a las flebotomías e im-
pide el uso de píldoras anticonceptivas por el incre-
mento del riesgo trombótico. El manejo es multi-
modal con un enfoque ginecológico, implante de un 
sistema de liberación intrauerino (Mirena) y uso de 
tranexámico. 
La dosis baja de aspirina es recomendada durante 
todo el embarazo, mejorando la evolución con ries-
go mínimo de sangrado. La aspirina aumenta la tasa 
de nacidos vivos, disminuye las pérdidas fetales, re-
duce el riesgo de complicaciones en el embarazo y el 
riesgo de trombosis materna(24). 
En el caso que la embarazada tenga historia de 
trombosis recibe heparina de bajo peso molecular 
que debe ser interrumpida 24 h antes de la analgesia 
neuroaxial o cesárea(25).

Conclusiones 
Las NMPC tienen una prevalencia elevada de he-
morragias, aunque menor que las complicaciones 
trombóticas. 
Las complicaciones de sangrado son multifactoriales 
en cuanto a su origen, siendo el SvWA por adsorción 
del vWF a las plaquetas y la proteólisis del mismo los 
defectos hemostáticos más frecuentes. Asimismo, 
otros factores se asocian como la disfunción pla-
quetaria, uso de antiplaquetarios y anticoagulantes 
como la trombocitopenia en enfermedad avanzada. 
Desde el punto de vista clínico el sangrado incluyen-
do el gastrointestinal y muco cutáneo remeda al de 
la enfermedad de von Willebrand. 
El tratamiento de las complicaciones hemorrágicas 
se basa principalmente en recomendaciones de ex-
pertos.
La heterogeneidad de las NMPC obliga a la inte-
gración de un enfoque personalizado que abarque 
el diagnóstico, la clínica, el laboratorio y los riesgos 
trombóticos y hemorrágicos para lograr un manejo 
óptimo de la patología. 

Cuadro de manejo de síndrome de von Willebrand adquirido y sangrado
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Introducción
Las neoplasias mieloproliferativas crónicas (NMP) 
son un grupo de enfermedades onco-inflamatorias 
que tienen una activación aberrante de la vía JAK-
STAT generando una proliferación excesiva y clonal 
de células mieloides maduras y liberación anormal 
de distintas citoquinas(1).  La mielofibrosis (MF) es 
una NMP caracterizada por fibrosis en la medula 
ósea, dishemopoyesis, síntomas constitucionales y 
hematopoyesis extramedular. Se la puede clasificar 
en MF primaria (MFP) o MF secundaria a polici-
temia vera (MFPPV) o a trombocitemia esencial 
(MFPTE)(2). Ha habido un gran avance en el área de 
las NMP desde el descubrimiento de la mutación ac-
tivadora V617F en el gen de JAK2 en 2005 y el desa-
rrollo posterior de los inhibidores de JAK (JAKi)(3). 
Sin embargo, a pesar de estos avances, el tratamiento 
de la MF con JAKi continúa siendo un desafío debi-
do a limitaciones en su eficacia, toxicidad y desarro-
llo de resistencia.
Las variantes conductoras en MF más frecuentes son 
JAK2, MPL y CALR(4). Generalmente el 65% de los 

pacientes tienen la variante de JAK2 V617F, mien-
tras que el 20-30% tienen una variante en CALR y 
5% una variante en MPL(3-6). 
En condiciones normales, el JAK2 se activa a través 
de una serie de receptores de membrana como el re-
ceptor de la eritropoyetina (EPOR), trombopoyeti-
na (TPOR) y/o del factor estimulante de crecimiento 
de colonias granulocítico/macrofágico (GM-CSF). 
Luego de la estimulación del JAK2, se activa la vía 
JAK2-STAT que regula el transporte de factores de 
transcripción (STATs y FOXO) al núcleo celular. La 
fisiopatología de esta enfermedad se basa en la hipe-
ractivación de la vía JAK-STAT. En MF, la variante 
conductora genera una activación constitutiva de la 
vía JAK-STAT provocando una proliferación celular 
excesiva, diferenciación y prolongación de la sobre-
vida(7). Sin embargo, JAK2 también activa otras vías 
de señalización, incluyendo MAPK/ERK y PI3K/
AKT. ERK no solo es un regulador clave del ciclo 
celular, sino que también regula varios factores de 
transcripción, mientras que AKT inhibe la apoptosis 
y activa la traducción de proteínas vía mTOR(8).  Por 
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ende, estas vías también actúan como conductoras 
de la enfermedad. 
JAK2 también activa vías de señalización no canó-
nicas que incluyen a aquellas relacionadas a recep-
tores tipo toll (TLR) que influyen en la producción 
de citoquinas inflamatorias, como TNF-alfa. En MF, 
JAK2 V617F genera una regulación negativa de la 
señalización de TLR, resultando en una producción 
aumentada de TNF-alfa y disminución en la sensibi-
lidad a la IL-10, que es una citoquina anti-inflama-
toria(9). La vía de NFkB también está involucrada en 
este estado inflamatorio(10).  
La inflamación crónica es una característica distin-
tiva de la MF y los niveles de citoquinas proinflama-
torias están típicamente aumentados en estos pa-
cientes(11). Hay que destacar entonces, que la vía de 
JAK-STAT no es la única responsable de esto, por lo 
que su inhibición no es suficiente para normalizar los 
niveles de las citoquinas que estaban aumentadas.
Lo antedicho pone en evidencia que la fisiopatología 
de la MF es bastante más compleja que lo sospecha-
do, con compromiso de múltiples vías de señaliza-
ción. Es por ello que los JAKi tengan una eficacia 
diversa, como también un riesgo variable de eventos 
adversos por efectos sobre vías de señalización no 
deseados. A su vez, también podría ser que la inhi-
bición de la vía JAK-STAT pueda generar sobreacti-
vación de vías paralelas generando resistencia a esa 
droga. 

Tratamiento de la mielofibrosis
Según las guías actuales del National Comprehen-
sive Cancer Network(12) (NCCN) el tratamiento de 
la MF depende en parte del riesgo de la enfermedad 
y la sintomatología asociada. Podría agregarse acá, 
que las características del paciente y el acceso a las 
distintas opciones terapéuticas son otras variables 
a tener en cuenta al momento de decidir un trata-
miento.
Descartando que la mejor opción de estos pacientes 
sería la de ser incluidos en ensayos clínicos (debido 
a la baja frecuencia de la enfermedad y a la falta de 
opciones que satisfagan las necesidades completa-
mente), los pacientes con riesgos bajos (bajo/inter-
medio-1), según la escala pronóstica que se haya 
utilizado, y que estén asintomáticos, deberían ser 
controlados periódicamente, sin ningún tratamien-
to activo. El médico debe estar atento a la aparición 
de signo-sintomatología que pudiera sugerir algún 

tipo de progresión y cambio en la conducta adop-
tada inicialmente. Por otro lado, aquellos pacientes 
con riesgo elevado (intermedio-2/alto), deberían ser 
considerados para trasplante, siempre y cuando el 
paciente sea apto para el mismo. A veces, esta deci-
sión es sencilla (trasplante sí, para el paciente joven, 
sin comorbilidades; trasplante no, para aquel con 
edad extrema o comorbilidades severas) pero otras 
veces no es tan fácil, y una evaluación por un equipo 
de trasplante puede ayudar a tomar la decisión. De 
todas maneras, esta situación no es el foco de este 
artículo, por lo cual no será desarrollada.
Para aquel paciente sintomático, ya sea por espleno-
megalia dolorosa o presencia de síntomas constitu-
cionales o cualquier otro síntoma relacionado a la 
enfermedad, debería considerarse el uso de un JAKi. 
Hoy en día hay 4 JAKi aprobados por la agencia re-
guladora de medicamentos americana, Food and 
Drug Administration (FDA) que son el ruxolitinib, 
fedratinib, momelotinib y pacritinib. Sin embargo, 
en la Unión Europea como en Argentina, son 3 los 
JAKi aprobados: ruxolitinib, fedratinib y momelo-
tinib. En nuestro país, el ruxolitinib está aprobado 
desde 2013 para pacientes con MFP o secundaria 
que presenten enfermedad sintomática, indepen-
dientemente del riesgo de su enfermedad. El fedra-
tinib fue aprobado en 2020 para pacientes con MFP 
o MF secundaria sintomática en primera línea o que 
hayan recibido ruxolitinib previamente. Por último, 
el momelotinib fue recientemente aprobado en 2025 
para pacientes con MFP o secundaria sintomática 
y anemia moderada. El pacritinib no está aproba-
do para su uso en Argentina, pero se puede acceder 
mediante un programa de uso compasivo (named 
patient program, NPP).
Entonces, teniendo 3 opciones de JAKi aprobadas en 
Argentina (si bien momelotinib está aprobada por 
ANMAT aún no se encuentra disponible), el desa-
fío es saber cuál elegir para mi paciente. Hoy en día, 
en líneas generales, y teniendo en cuenta que todo es 
dinámico, el ruxolitinib es el tratamiento que elijo 
habitualmente en primera línea cuando debo tratar 
a un paciente con esplenomegalia sintomática o sín-
tomas asociados a su enfermedad. Antes de revisar 
la evidencia que apoya mi decisión, es útil recordar 
la farmacodinamia de cada JAKi, ya que no solo in-
hiben al JAK2, sino que también inhiben a otras ti-
rosina-quinasas como puede verse en la tabla 1 y en 
parte explican su eficacia y toxicidad.
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Ruxolitinib
El ruxolitinib es el primer JAKi aprobado luego de 
la publicación de 2 estudios centrales: COMFORT 
I(16) y COMFORT II(17). Estos 2 estudios prospecti-
vos, controlados y aleatorizados incluyeron pacien-
tes con MFP o secundaria (MFPPV o MFPTE), con 
riesgo según IPSS intermedio 2 o alto y recuento de 
plaquetas >100 x 109/L que fueron tratados con ru-
xolitinib 15 o 20 mg cada 12 hs según el recuento 
de plaquetas versus placebo (en el COMFORT I) o 
el mejor tratamiento disponible (COMFORT II). En 
ambos estudios, los pacientes que recibieron ruxoli-
tinib tuvieron mejor respuesta esplénica y control de 
los síntomas comparados con la rama control. Los 
pacientes se beneficiaron independientemente del 
subtipo de MF, variante conductora (JAK2 vs otra), 
riesgo (IPSS intermedio 2 o alto), performance sta-
tus, grado de esplenomegalia, hemoglobina o re-
cuento de plaquetas basal. Los eventos adversos más 
relevantes fueron los hematológicos; anemia y pla-
quetopenia. Los eventos adversos no hematológicos 
generalmente fueron grado 1 o 2.  La actualización 
de ambos estudios a 3 años(18,19) confirmó una res-
puesta duradera y no reveló ningún evento adverso 
nuevo; y a 5 años se vio además, si bien no era un ob-
jetivo planteado inicialmente, que los pacientes tra-
tados con ruxolitinib tuvieron mejor sobrevida(20,21). 
En paralelo a estas actualizaciones, se publicó el es-
tudio JUMP(22). Este fue un estudio de acceso expan-
dido que, si bien inicialmente fue diseñado para in-
cluir 1200 pacientes, finalmente terminó reclutando 
2233, demostrando el interés médico (o la necesidad 
insatisfecha con las opciones disponibles en aquel 
momento) por tratar a los pacientes con mielofibrosis 
sintomática con ruxolitinib. Vale la pena destacar las 
diferencias con respecto a los estudios COMFORT: 

1 sola rama de tratamiento, mayor número de pa-
cientes incluidos (2233), incluyó pacientes con IPSS 
intermedio 1 (además de intermedio 2 y alto), y lue-
go de una enmienda, incluyó pacientes con recuento 
de plaquetas >50 x 109/L (aunque los pacientes con 
<100 x109/L fueron solo el 12% de la cohorte). El 
objetivo primario fue la seguridad y tolerancia. El 
perfil de eventos adversos fue similar a lo publicado 
previamente tanto en la población general como en 
los pacientes con plaquetopenia. La toxicidad más 
frecuente fue la hematológica, aunque raramente 
llevó a la discontinuación del tratamiento.
Un meta-análisis de los estudios sobre el uso de ru-
xolitinib para el tratamiento de mielofibrosis en la 
vida real que analizó 4500 pacientes confirma no 
solo eficacia en reducir la esplenomegalia y mejorar 
la sintomatología, sino que la anemia, trombocito-
penia e infecciones fueron los eventos adversos más 
frecuentes, aunque raramente llevaron a la disconti-
nuación del tratamiento(23). Por último, estudios so-
bre costo-efectividad mencionan que el ruxolitinib 
fue superior a cualquier tratamiento alternativo en 
distintos países(24-26).

Fedratinib
El fedratinib fue el segundo JAKi en ser aprobado, 
tanto en primera línea como en pacientes refracta-
rios o intolerantes a ruxolitinib, posterior a la publi-
cación de los estudios JAKARTA(27) y JAKARTA-2(28). 
El JAKARTA es un estudio fase 3 que comparó de 
manera aleatorizada al fedratinib versus placebo en 
pacientes con mielofibrosis sin tratamiento previo 
que tenían recuento de plaquetas >50x109/L. Similar 
al ruxolitinib, el fedratinib fue superior al placebo en 
cuanto a la respuesta esplénica y control de síntomas. 
El JAKARTA-2 fue un estudio fase 2, de 1 sola rama 

Tabla 1. Características demográficas de los participantes argentinos del estudio METER

Quinasa Ruxolitinib 
IC50 (nM) (13)

Fedratinib
IC50 (nM)(14)

Momelotinib 
IC50 (nM)(13)

Pacritinib
IC50 (nM)(15)

JAK1 1 35 27 –
JAK2 <0.3 1 1 6
JAK3 3 334 6 18
ACVR1 6100 – 8 17
FLT3 – 15 – 15
El JAK1 está mayormente relacionado a la inflamación; el JAK2, a la hematopoyesis, el JAK2 al sistema inmune 

y el ACVR1 a la regulación de la hepcidina.
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que evaluó la eficacia del fedratinib en pacientes con 
mielofibrosis con riesgo según IPSS intermedio-2 y 
alto que habían recibido ruxolitinib previamente. 
El fedratinib fue efectivo en esta población, aunque 
como la definición de resistencia o intolerancia a 
ruxolitinib había quedado a criterio de cada inves-
tigador, generó cierta dificultad en la interpretación 
de estos resultados. Utilizando criterios más preci-
sos en cuanto a la definición de resistencia e intole-
rancia, el fedratinib mantuvo una eficacia del 30% 
aproximadamente en cuanto a reducción de la esple-
nomegalia y control de la sintomatología general(29). 
En cuanto a la tolerancia, a pesar de que la toxicidad 
hematológica fue la más importante, en ambos estu-
dios la toxicidad gastrointestinal (náuseas, vómitos 
y diarrea) fue frecuente, situación predecible por el 
hecho de la inhibición del FLT3, llevando a la sus-
pensión de la medicación en varios pacientes. Otra 
toxicidad vinculada al fedratinib fue la encefalopatía 
de Wernicke, que llevó a suspender transitoriamente 
los estudios con fedratinib. Una vez analizados mi-
nuciosamente los casos, se concluyó que los pacien-
tes que habían desarrollado encefalopatía de Wer-
nicke también tenían alguna condición subyacente 
como malnutrición o trastornos gastrointestinales 
que generaban déficit de vitamina B12, reactivándo-
se los estudios, con su aprobación posterior. 
Ante los resultados de los estudios JAKARTA que 
demostraron eficacia pero con ciertos interrogantes 
con respecto a su toxicidad, se diseñaron los estu-
dios FREEDOM(30) y FREEDOM 2(31) que tenían 
como objetivo evaluar la tolerancia y eficacia del fe-
dratinib en pacientes con MF que habían recibido 
ruxolitinib,  empleando criterios estrictos de resis-
tencia y utilizando de manera pre definida estrate-
gias de profilaxis primaria de toxicidad gastroin-
testinal y monitoreo y suplementación de vitamina 
B12. Ambos estudios demostraron ventajas para los 
pacientes que recibieron fedratinib con respecto a la 
reducción de la esplenomegalia y control de sínto-
mas con una toxicidad gastrointestinal menor a lo 
observado en los estudios iniciales.

Momelotinib
El momelotinib es un inhibidor de JAK1 y JAK2 
que también inhibe al receptor de activina A Tipo 
1 (ACVR1). El ACVR1 tiene un rol fundamental en 
la regulación de la eritropoyesis. Su activación esti-
mula la expresión de hepcidina reduciendo la bio-

disponibilidad de hierro necesaria para la eritropo-
yesis. Al inhibir al ACVR1, junto al JAK1 y JAK2, el 
momelotinib inhibe la hepcidina y potencialmente 
podría mejorar la anemia(32).
El estudio SIMPLIFY-1(33) es un estudio fase 3, aleato-
rizado que incluyó pacientes con MFP o secundaria 
que no habían recibido JAKi previamente y comparó 
al momelotinib versus ruxolitinib. El momelotinib 
no fue inferior al ruxolitinib en cuanto a la reducción 
de la esplenomegalia (objetivo primario), aunque 
una mayor proporción de pacientes tuvo mejoría de 
los síntomas en la rama de ruxolitinib comparado 
con la de momelotinib. Al ingreso el 63% y 70% de 
los pacientes tenían independencia transfusional 
en la rama de momelotinib y ruxolitinib respecti-
vamente. De manera esperable, una mayor propor-
ción de pacientes en la rama de momelotinib tenía 
independencia transfusional en la semana 24 (67% 
versus 49% respectivamente, p<0.001). En la rama 
de momelotinib, menos pacientes tenían dependen-
cia transfusional (30% versus 40%; p<0.019) y la tasa 
de transfusiones fue menor a la semana 24 (0 versus 
0.4 unidades de glóbulos rojos por mes; p<0.001) 
con respecto a la rama control. Combinando los dis-
tintos criterios de respuesta (reducción esplénica, 
control de síntomas e independencia transfusional), 
el 39% de los pacientes en la rama de momelotinib 
obtuvo 2 o más de ellos versus el 35% en la rama 
de ruxolitinib. El perfil de toxicidad y la frecuencia 
de eventos adversos fue similar entre ambas drogas 
(plaquetopenia, diarrea, cefalea, astenia) salvo para 
la anemia, donde se vio en el 14% en la rama mome-
lotinib versus 38% en la rama de ruxolitinib y neu-
ropatía,10% en la rama de momelotinib versus 5% 
en la rama control.
El estudio SIMPLIFY-2(34) evaluó al momelotinib 
versus el mejor tratamiento disponible en pacientes 
que habían recibido ruxolitinib y habían tenido una 
respuesta subóptima o intolerancia hematológica, 
definida por requerir transfusiones de glóbulos ro-
jos, o reducción de dosis por anemia o plaquetope-
nia grado 3 o 4. La respuesta esplénica (reducción 
>35% del basal en la semana 24) fue baja y no hubo 
diferencias en ambas ramas (7% en la rama de mo-
melotinib, 6% en la rama control). Esta pobre res-
puesta podría explicarse porque al ingreso al estu-
dio, la mayoría de los pacientes venían recibiendo 
ruxolitinib y ya habían experimentado una reduc-
ción de la esplenomegalia previamente y entraron al 
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estudio por haber tenido toxicidad hematológica. A 
diferencia con lo visto en el SIMPLIFY-I, los pacien-
tes que recibieron momelotinib tuvieron mayor con-
trol de síntomas que la rama control, 26% versus 6% 
respectivamente (p<0.0006). Nuevamente, una pro-
porción mayor de pacientes en la rama de momelo-
tinib tuvo independencia transfusional comparado 
con la otra rama, donde el 89% recibieron ruxoli-
tinib (43% versus 21% respectivamente, p<0.0012). 
Los eventos adversos y su frecuencia fueron similar 
a lo conocido.
La anemia, ya sea secundaria a la enfermedad o 
como efecto adverso al tratamiento es un problema 
frecuente y no resuelto aún. Los tratamientos dispo-
nibles hasta el momento son eritropoyetina(35), da-
nazol(36), talidomida(37), corticoides (todos con una 
eficacia limitada) o directamente soporte transfu-
sional. Basados en la inhibición de ACVR-1 y a los 
resultados de los estudios SIMPLIFY-1 y SIMPLI-
FY-2, se evaluó la eficacia del momelotinib versus 
el danazol de manera aleatorizada en pacientes que 
habían recibido un JAKi previamente, pero tenían 
anemia o plaquetopenia significativa o estaban sin-
tomáticos. El estudio se llamó MOMENTUM(38) y si 
bien su objetivo primario fue el control de síntomas, 
otros objetivos fueron reducción de la esplenomega-
lia e impacto sobre la anemia. Mas allá de la espera-
ble mayor respuesta en cuanto a control de síntomas 
y reducción esplénica (ya que el danazol no debería 
tener gran impacto en estos ítems), lo interesante 
de este estudio fue la ventaja que se vio en la rama 
de momelotinib con respecto a todas las variables 
vinculadas a la anemia: el 30% de los pacientes con 
momelotinib alcanzaron una independencia trans-
fusional comparado con 20% de los pacientes que 
recibieron danazol (p=0.01). De la misma manera, 
la tasa de independencia transfusional aumentó un 
17% en la rama momelotinib versus 5% en la rama 
control (esta diferencia fue mayor entre los pacien-
tes que tenían una hemoglobina basal >8 gr/dl en 
ambas ramas). Para aquellos que no alcanzaron la 
independencia transfusional, el número de transfu-
siones fue menor en la rama de momelotinib versus 
danazol.

Pacritinib
El pacritinib es el cuarto inhibidor de JAK2 apro-
bado por FDA en 2022 (no aprobado por ANMAT 
aun) para pacientes con MF de riesgo intermedio-2 

y alto y recuento de plaquetas ≤50x109/L basados en 
los estudios PERSIST-1(39) y PERSIST-2(40). El pri-
mer estudio incluyó pacientes que no habían reci-
bido JAKi y no tenía límite inferior de recuento de 
plaquetas y comparó al pacritinib con el mejor tra-
tamiento disponible (excluyendo al ruxolitinib) de 
manera aleatorizada. El segundo estudio incluyó a 
pacientes que habían recibido 1 o 2 JAKi previamen-
te y que tenían recuento de plaquetas ≤100x109/L y 
comparó al pacritinib con el mejor tratamiento dis-
ponible, incluyendo al ruxolitinib. 
Globalmente, el pacritinib fue efectivo y superior 
a la rama control en ambos estudios con respecto 
a la respuesta esplénica y control de síntomas. Sin 
embargo, los estudios fueron detenidos en 2016 por 
dudas sobre toxicidad a nivel cardiovascular y san-
grados. Esto motivó una serie de estudios retrospec-
tivos para evaluar la seguridad de esta droga(41,42) o 
prospectivos con dosis inferiores(43) en pacientes con 
trombocitopenia severa (≤50x109/L). Los resultados 
favorables que confirmaron el beneficio de pacriti-
nib con respecto a la respuesta esplénica y control 
de síntomas sin aumento de los eventos hemorrá-
gicos ni cardiovasculares llevaron a su aprobación 
por FDA.

Mi recomendación
Una vez revisada la evidencia sobre los JAKi dispo-
nibles, desarrollaré mi recomendación. Siempre que 
vayamos a tratar un paciente con MF que no sea 
candidato para trasplante, hay que definir junto al 
paciente cuales son los objetivos del tratamiento, en 
un marco realista y teniendo en cuenta los factores 
socioeconómicos. Evaluar cuál es el o los síntomas 
predominantes que tiene el paciente. Cabe aclarar 
que la presencia de esplenomegalia per sé, no es una 
indicación de tratamiento. Muchas veces encontra-
mos al examen físico ligera o moderada espleno-
megalia o esta es detectada por ecografía, sin que el 
paciente tenga síntomas, y esto no debería motivar 
iniciar un tratamiento. El segundo punto, recordar 
cuál es la farmacodinamia, perfil de eficacia y toxi-
cidad de cada JAKi, repasado previamente. Luego, 
considerar cuál es el acceso al fármaco que quere-
mos indicar, ya que prescribir o recomendar una 
droga que no es accesible en nuestro medio puede 
generar ansiedad en el paciente y conflictos entre el 
paciente y su cobertura. Por último, tener en cuen-
ta qué experiencia tenemos con la droga a indicar. 
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Introducción
La trombosis venosa superficial (TVS), también 
denominada tromboflebitis superficial, se caracte-
riza por la formación de coágulos en el lúmen de 
las venas superficiales, acompañado en la mayoría 
de casos de inflamación de la pared venosa. Durante 
décadas fue considerada un cuadro benigno y au-
tolimitado, manejado principalmente con anti-in-
flamatorios y medidas locales. Sin embargo, la evi-
dencia de en las últimas décadas ha modificado esta 
percepción, ubicando a la TVS dentro del espectro 
de la enfermedad tromboembólica venosa (ETEV), 
ya que el trombo puede progresar hacia el sistema 
venoso profundo y causar Trombosis venosa pro-
funda (TVP) con o sin embolia pulmonar (EP), y 
a su vez con una morbimortalidad similar a la TVP, 
en determinados subgrupos de riesgo(1,2). Este cam-
bio de paradigma ha llevado a la implementación de 
estrategias diagnósticas y terapéuticas más activas, 

incluyendo el uso de ecografía dúplex (ultrasono-
grafía compresiva con ecodoppler), para confirmar 
el diagnóstico, y la indicación de anticoagulación en 
dosis profiláctica o intermedia en pacientes selec-
cionados, con el objetivo de reducir la progresión y 
recurrencia de eventos tromboembólicos.

Epidemiología
La TVS es la forma más frecuente de trombosis ve-
nosa. La incidencia anual en la población general se 
encuentra entre 0,3 y 1,5 por 1000 personas por año 
y su prevalencia se estima entre 3 y 11%(3). El estu-
dio STEPH, realizado en Francia en más de 260.000 
adultos, mostró una incidencia anual de 0,64% de 
TVS confirmada por ecografía(4). Los registros de 
atención primaria de Países Bajos reportan cifras 
similares, estima alrededor de 123.000 casos anua-
les(5). La enfermedad es más común en mujeres y 
su incidencia aumenta con la edad, alcanzando su 
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máximo en la sexta y séptima décadas de la vida. La 
presencia de insuficiencia venosa crónica y várices 
es el factor predisponente más común y se encuentra 
en hasta 80% de los casos. Sin embargo, la TVS en 
venas no varicosas representa un subgrupo clínica-
mente relevante, con mayor probabilidad de asocia-
ción a TVP, EP y recurrencia(6).
La TVS tiene una fuerte asociación con cáncer. Des-
de la descripción clásica de Armand Trousseau en 
1865 se sabe que puede ser la primera manifestación 
de neoplasias ocultas, especialmente adenocarcino-
mas mucinosos de páncreas, estómago y colangio-
carcinoma, así como cáncer de pulmón y mama. Es-
tudios contemporáneos han demostrado que entre 8 
y 18% de los pacientes con TVS presentan un cáncer 
diagnosticado en el año siguiente al evento. En el re-
gistro RIETE se evidenció que los pacientes con cán-
cer activo tienen un riesgo de eventos tromboembó-
licos cuatro veces superior en comparación con los 
pacientes sin cáncer (OR: 4.92; 95%CI: 1.82–12.4)
HR 3,9; IC95% 1,3–11,8)(7). 
Como se mencionó previamente hasta un 25% de 
los pacientes con TVS puede asociar TVP. El estu-
dio POST, un estudio prospectivo observacional, 
registró TVP en 1 de cada 4 pacientes con TVS y 
cáncer(8). Es de señalar que los pacientes con cáncer 
presentan mayor riesgo de eventos TEV al diagósti-
co, que se mantiene durante los primeros meses faci-
litado por internaciones, intervenciones quirúgicas, 
implantes de catéteres implantables, como también 
aumento del estado inflamatorio secundario a trata-
mientos citotóxicos o estado protrombótico de clase 
descripto con drogas antiangiogénicas (lenalidomi-
da, talidomida) o inmunoterápia(9,10).
En pacientes hospitalizados, la TVS asociada a caté-
teres venosos centrales o periféricos es una compli-
cación frecuente. Una revisión sistemática informó 
una incidencia de 7,5% de trombosis relacionada a 
catéteres centrales de inserción periférica (PICCs) 
en pacientes oncológicos.9 En las unidades de cui-
dados críticos, la inmovilización, la sepsis y la pre-
sencia de dispositivos invasivos aumentan el riesgo 
de TVS y TVP(11).

Fisiopatología
La fisiopatología de la TVS no escapa la clásica tría-
da de Virchow: estasis venosa, lesión endotelial e 
hipercoagulabilidad. La estasis venosa, es uno de 
los principales factores, característica de las varices, 

favorece la formación de microtrombos en el inte-
rior de la luz venosa. La inflamación de la pared, con 
liberación de citocinas, selectinas y metaloproteina-
sas, genera un entorno procoagulante que facilita la 
progresión del trombo. La lesión endotelial, en su 
mayoria secundaria a intervenciones quirúrgicas, 
microtraumatismos, invasión tumoral o iatrogénica, 
como ocurre en los pacientes portadores de catéte-
res venosos(10).
Finalmente, la hipercoagulabilidad hereditaria, 
como en el factor V Leiden y la mutación de la pro-
trombina G20210A o adquirida, el embarazo, el 
puerperio y el síndrome antifosfolipídico se encuen-
tran con una tasa similar a lo descripto en TVP/EP.  
La localización anatómica y la extensión del trombo 
tienen relevancia pronóstica. La proximidad menor 
a 3 cm de la unión safeno-femoral o safeno-poplí-
tea se asocia a un riesgo significativamente mayor 
de propagación hacia el sistema profundo, mientras 
que la extensión mayor de 5 cm se considera TVS 
extensa y se correlaciona con mayor riesgo de re-
currencia y complicaciones. Estos criterios fueron 
adoptados a partir de los ensayos clínicos pivotales y 
en las guías para definir la indicación de anticoagu-
lación(14,15,16,17,18).

Diagnóstico y riesgo de complicaciones
El diagnóstico de la TVS es clínico en la mayoría 
de los casos, basado en la presencia de dolor, erite-
ma y palpación de un cordón venoso indurado. Sin 
embargo, la ecografía dúplex es el método de elec-
ción para confirmar la presencia de trombo, definir 
su extensión, establecer su proximidad a la unión 
con venas profundas y descartar trombosis venosa 
profunda asociada. La guía de la Sociedad Europea 
de Cirugía Vascular (ESVS, sus siglas en inglés) del 
2021 recomienda la realización sistemática de eco-
grafía en todo paciente con sospecha de TVS(11).
Diversos estudios han demostrado que la TVS no 
es un hallazgo inocuo. Un metaanálisis de 22 estu-
dios que incluyó 4358 pacientes mostró que la TVP 
concomitante estaba presente en 18,1% y la embolia 
pulmonar en 6,9%(13). El estudio POST, encontró que 
una cuarta parte de los pacientes con TVS presen-
taban TVP al momento del diagnóstico y una tasa 
acumulada de eventos tromboembólicos que ascen-
día al 40% cuando la trombosis comprometía venas 
no varicosas(6). Estos hallazgos respaldan la necesi-
dad de una estratificación de riesgo detallada que 
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identifique a los pacientes que requieren tratamien-
to anticoagulante para prevenir complicaciones.

Evidencia clínica y ensayos pivotales
La evidencia clínica ha modificado radicalmente la 
conducta terapéutica frente a la TVS. El ensayo STE-
NOX fue uno de los primeros estudios randomiza-
dos en demostrar el beneficio de la anticoagulación 
con heparina de bajo peso molecular, mostrando 
que la enoxaparina redujo la recurrencia y progre-
sión de la trombosis de 30% a 8,3% en solo 12 días 
de seguimiento, sin aumento significativo del san-
grado(14). 
El ensayo pivotal CALISTO, multicéntrico y doble 
ciego, incluyó 3002 pacientes con TVS de la vena 
safena con un compromiso mayor o igual a 5 cm 
de extensión y alejada más allá de 3 cm de la unión 
safeno-femoral, demostrando que fondaparinux 2,5 
mg/día durante 45 días redujo el evento primario 
compuesto de 5,9% en el grupo placebo a 0,9% en el 
grupo tratado (HR 0,15; IC95% 0,08–0,26; p<0,001) 
sin aumento significativo de sangrado mayor(15).
El estudio STEFLUX evaluó distintos esquemas de 
parnaparina y demostró que la duración del tra-
tamiento es crucial: los pacientes tratados 30 días 
presentaron 0% de recurrencia frente a 7,3% en los 
tratados solo 10 días (p<0,01), confirmando la nece-
sidad de extensión del tratamiento anticoagulante al 
menos 30 días(16). 
Más recientemente, el estudio SURPRISE comparó 
rivaroxabán 10 mg/día vía oral contra fondaparinux 
2,5 mg/día SC durante 45 días, demostrando no in-
ferioridad en la prevención de eventos tromboem-
bólicos (3% vs 2%, HR 1,10; IC95% 0,70–1,80) y sin 
aumento de sangrado mayor(17). Estos resultados 
validan el uso de rivaroxabán como alternativa efi-
caz y segura, con la ventaja de un esquema oral, más 
económico, mejorando la adherencia al tratamiento.
Otros hallazgos de interés en estudios observaciona-
les y registros han complementado la información 
de los ensayos. Lo observado en el estudio POST, se 
objetivó también en el estudio OPTIMEV, en el que 
se destacó que la ausencia de varices se asocia a ma-
yor riesgo de TVP concomitante y de recurrencia.18 
El registro RIETE analizó pacientes con trombos 
a <3 cm de la unión safeno-femoral y mostró que 
las dosis profilácticas o intermedias de anticoagu-
lación no fueron inferiores a las dosis terapéuticas 
para prevenir eventos tromboembólicos, aunque 

se observó una ligera tendencia a mayor sangrado 
en los pacientes que recibieron dosis altas de trata-
miento. Finalmente, el metaanálisis de Lobastov en 
2024 integró datos de 24 estudios con más de 12.000 
pacientes, confirmando que la anticoagulación por 
31–45 días reduce a la mitad el riesgo de eventos 
tromboembólicos y que el riesgo de sangrado ma-
yor es <0,5 eventos por 100 pacientes-año, lo que 
demuestra un excelente perfil de seguridad y un ba-
lance riesgo-beneficio favorable(20).

Recomendaciones de guías
Las guías internacionales coinciden en recomen-
dar anticoagulación para TVS extensa o proximal. 
La ESVS 2021 sugiere fondaparinux 2,5 mg/día 
durante 45 días como primera elección, con posi-
bilidad de prolongar hasta 90 días en pacientes con 
cáncer, ausencia de varices o recurrencia(6).  La guía 
CHEST 2021 también recomienda fondaparinux o 
rivaroxabán 10 mg/día por 45 días para TVS ≥5 cm 
y considera la anticoagulación en casos menores si 
existen factores de riesgo de progresión(21). Las guías 
de diferentes paises proponen al menos 30 días de 
tratamiento anticoagulante y la consideración de an-
ticoagulación en dosis terapéuticas si el trombo está 
a menos de 3 cm de la unión safénica. El consenso 
SAC–SAH 2025 adaptó estas recomendaciones a la 
práctica local, recomendando HBPM, fondaparinux 
o DOAC en dosis profilácticas durante 4–6 sema-
nas, con prolongación hasta 90 días en pacientes con 
cáncer, trombofilia o recurrencia, considerando la 
dosis terapéutica en escenarios de alto riesgo de pro-
gresión y enfatizando la necesidad de control eco-
gráfico y búsqueda activa de causas subyacentes(22).

Trombosis asociada a catéter venoso central
La trombosis asociada a catéter (CRT, por sus siglas 
en inglés) es una complicación frecuente en pacien-
tes hospitalizados, especialmente oncológicos, en 
unidades de cuidados críticos y aquellos que reciben 
nutrición parenteral. 
La decisión de retirar o mantener el catéter ante el 
diagnóstico de trombosis debe balancear el riesgo 
de embolización o progresión de la trombosis con 
la necesidad de preservar un acceso venoso central 
funcional.
La evidencia disponible proviene en su mayoría de 
estudios observacionales y revisiones sistemáticas. 
En una revisión amplia de Chopra y colaboradores 
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concluyeron que mantener el catéter es seguro 
cuando éste se encuentra funcionante, no infectado 
y el paciente recibe anticoagulación adecuada(23). El 
riesgo de embolización clínica luego de iniciar an-
ticoagulación es bajo y la mayoría de las complica-
ciones se observan en pacientes no tratados o con 
anticoagulación insuficiente. Estudios en población 
oncológica han demostrado que la retirada inme-
diata del catéter no mejora los desenlaces clínicos y 
puede comprometer la continuidad del tratamiento 
al perderse el acceso venoso(24).
La conducta recomendada es iniciar anticoagula-
ción lo antes posible y diferir la retirada del catéter 
al menos 3–5 días, siempre que el estado clínico lo 
permita, para estabilizar el trombo y reducir el ries-
go de embolia pulmonar. El retiro está indicado en 
caso de catéter disfuncionante, infección confirma-
da o sospechada, progresión de la trombosis a pesar 
de anticoagulación o cuando el acceso venoso ya no 
se requiere. Si el catéter es funcional, está libre de in-
fección y es indispensable para el tratamiento, puede 
permanecer en su sitio bajo anticoagulación y con 
monitoreo clínico y ecográfico periódico(24).
En cuanto a la duración del tratamiento anticoagu-
lante, se sugiere mantenerlo por al menos tres meses 
tras la retirada del catéter, o al menos hasta la resolu-
ción documentada de la trombosis. Si el catéter per-
manece en su lugar, la anticoagulación debe mante-
nerse durante todo el período en que el dispositivo 
esté implantado, ya que el riesgo de recurrencia per-
siste mientras exista el factor desencadenante(24).
Tanto la guía ASH 2020 como la guía CHEST 2021 
recomiendan no retirar el catéter de forma rutina-
ria, salvo en caso de infección, disfunción o cuando 
ya no sea necesario, e iniciar anticoagulación tan 
pronto como sea posible (Grado 2C, evidencia mo-
derada-baja). Además, se aconseja mantener la anti-
coagulación mientras el catéter esté en uso y prolon-
garla 6 a 8 semanas en trombosis superficial luego 
de su extracción y hasta tres meses con trombosis 
profundas asociada, siempre que no exista riesgo de 
recurrencia persistente(25,21).

Manejo clínico TVS de miembros inferiores. En-
foque práctico sugerido.
El abordaje terapéutico de la trombosis venosa super-
ficial debe comenzar con una adecuada estratificación 
de riesgo. La evaluación inicial incluye confirmar el 
diagnóstico mediante ecografía dúplex, determinar 

la extensión de la trombosis, medir la distancia a la 
unión safeno-femoral o poplítea y detectar la presen-
cia de TVP o EP asociadas. Los criterios de riesgo 
mayor son: extensión ≥5 cm, proximidad <3 cm a las 
uniones safénicas, trombosis en venas no varicosas, 
historia de ETEV previa, presencia de cáncer activo, 
trombofilia mayor o síntomas progresivos. Estos pa-
cientes deben ser considerados para anticoagulación, 
ya que su riesgo de extensión o recurrencia puede al-
canzar hasta 25 % a tres meses si no se tratan.
En el caso de cáncer activo, la TVS suele formar parte 
de un estado protrombótico sistémico y puede ser la 
primera manifestación del síndrome de Trousseau. 
En pacientes con enfermedad muy activa o con alta 
carta tumoral, se recomienda anticoagulación prefe-
rentemente con HBPM o fondaparinux con dosis te-
rapéutica, dado que su eficacia y seguridad han sido 
validadas en población oncológica, y en segunda 
opción rivaroxabán o apixabán en dosis terapéutica, 
dejando las dosis de profilaxis de HBPM y fondapa-
rinux, o dosis bajas de rivaroxabán 10mg una vez al 
día o apixabán 2,5mg cada 12hs, en pacientes menos 
comprometidos. 
La duración mínima sugerida es de 45 días, pero 
muchos consensos extienden el tratamiento hasta 3 
meses o hasta la resolución del estado procoagulante 
en tumores activos. La búsqueda de neoplasia ocul-
ta en TVS idiopática incluye interrogatorio dirigido, 
examen físico, laboratorio básico (hemograma, fun-
ción hepática, marcadores inflamatorios) y, según la 
edad y el riesgo, estudios de imagen (TC tórax-ab-
domen-pelvis) y pesquisa de neoplasias específicas.

Conclusiones
La trombosis venosa superficial es una condición fre-
cuente y clínicamente relevante que requiere un abor-
daje activo. El diagnóstico ecográfico sistemático y la 
estratificación del riesgo son esenciales para prevenir 
complicaciones graves. La evidencia ha establecido 
que la anticoagulación profiláctica o intermedia du-
rante 30–45 días es eficaz y segura en TVS extensa 
o proximal. Las guías internacionales y el consenso 
argentino recomiendan tratar de forma proactiva a 
estos pacientes y considerar la prolongación del tra-
tamiento en subgrupos de alto riesgo como aquellos 
con cáncer o trombofilia. La implementación de algo-
ritmos de manejo estandarizados y la integración de 
registros nacionales permitirán optimizar el pronósti-
co y avanzar en la comprensión de esta entidad.
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Sospecha TVS

Doppler venoso No tratamiento anticoagulante

Tratamiento según localización 

Coágulo >5cm de longitud 
y  >3cm del cayado

Coágulo <3cm del cayado 
o TVP asociada 

Coágulo <5cm de longitud y 
>3cm del cayado

Dosis bajas de:
Fondaparinux 2,5mg SC 

o
Rivaroxabán 10mg VO 

o
Enoxaparina 40mg SC

45 dias

Anticoagulación dosis terapéutica
3-6meses

Factores de riesgo adicional 
• ETV previa
• Cáncer
• Trombofilia
• Ausencia de várices
• Muy sintomática

AINES, hielo local, 
Heparina local

Medias de compresión

Progresión

Doppler venoso

Sin trombosis 

4-7 días
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Introducción
El objetivo del siguiente artículo se basa en anali-
zar el uso de aspirina (AAS) en artroplastia primaria 
de cadera y rodilla (RTC/RTR) según la evidencia 
disponible en diferentes guías y consensos interna-
cionales.  
En el año 2022 se publicó el Consenso Internacional 
sobre Tromboembolismo Venoso en Cirugía Orto-
pédica y Traumatológica (ICM-VTE)(1),  donde 560 
colegas de diferentes especialidades provenientes 
de115 países se reunieron para su confección. Se es-
tableció el uso de AAS como la profilaxis de prime-
ra elección para prevención de TEV en artroplastia 
primaria de cadera y rodilla. La Sociedad Española 
de Cirugía Ortopédica y Traumatológica (SECOT), 
adoptó esta modalidad como un cambio en el pa-
radigama de la tromboprofilaxis ortopédica, princi-
palmente en los pacientes de bajo riesgo trombóti-
co(2). ¿Cambió realmente el paradigma? 
El uso de anticoagulantes, tanto heparinas como 
DOAC, como tromboprofilaxis en la artroplastia 
primaria de cadera y rodilla está bien establecido. 
Volver a la “vieja conocida” aspirina dentro de este 

arsenal nos debe hacer plantearnos si realmente es-
tamos frente un avance o un retroceso en la preven-
ción de TEV.  
El ICM-VTE del año 2022 establece que el método 
más seguro y eficaz es el uso de aspirina a dosis ba-
jas, incluyendo los pacientes de alto riesgo. Se basa 
en estudios prospectivos randomizados y en metaa-
nálisis que confirman la eficacia del uso de aspirina 
en la reducción de las complicaciones tromboembó-
licas tras artroplastia de cadera y rodilla. La AAS se 
asoció a una reducción de sangrado frente otros fár-
macos profilácticos más potentes. La dosis de aspi-
rina de 75-100 mg dos veces al día, han demostrado 
ser una opción segura y eficaz. El consenso da igual 
importancia a complicaciones trombóticas como 
a complicaciones hemorrágicas, justificando así el 
cambio de paradigma. De esta manera queda esta-
blecida la AAS como el fármaco de primera línea de 
elección.  
Hasta el momento, el análisis de costo-efectividad de 
varios estudios en farmacoeconomía posicionaban a 
la heparina de bajo peso molecular (HBPM) mejor 
balanceada que la heparina no fraccionada (HNF). 
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Si bien la HBPM tiene un mayor valor nominal, 
su menor incidencia de trombocitopenia inducida 
por heparina y sangrado, establecen la HBPM con 
mejor perfil costo-económico por sobre la HNF. La 
comparación de DOAC y HBPM, muestra resul-
tados contradictorios. La variabilidad de costos de 
ciertos países favorece el uso de HBPM y en otros 
el de DOAC. El nuevo paradigma en tromboprofi-
laxis establece que la AAS es el fármaco con mejor 
perfil costo-efectivo, por su menor valor nominal, 
menor incidencia de sangrado de herida quirúrgica, 
y la ausencia de necesidad de pruebas de laboratorio 
o monitoreo. Sin embargo, en una revisión sistemá-
tica recientemente publicada donde se comparó el 
costo de AAS en comparación con HBPM, encon-
tró que esta última es más costo-efectiva pese a su 
mayor valor nominal(3). Una revisión de 6 estudios 
randomizados observó mayor incidencia de TVP 
distal bajo AAS principalmente en pacientes de alto 
riesgo trombótico (TEV previo), lo que incrementa 
su costo a largo plazo. El principal responsable fue el 
estudio CRISTAL de no inferioridad, donde la AAS 
no pudo demostrar resultados favorables frente a la 
HBPM. Se requieren más estudios de costo-efectivi-
dad para llegar a conclusiones definitivas.  
Es importante señalar que la “Food and Drugs Ad-
mistration” en Estados Unidos (FDA) no ha aproba-
do la aspirina para este uso, limitando su uso a “Off 
Label”. Al ser una nueva indicación para la AAS, la 
FDA requiere nuevos estudios de aprobación muy 
específicos. No hay incentivos en la industria farma-
céutica ni decisión de políticas sanitarias guberna-
mentales para asumir los costos de los estudios clí-
nicos necesarios. En conclusión, queda establecido 
como un “uso no aprobado, pero respaldado por las 
guías de práctica clínica”, lo cual designa a una prác-
tica médica avalada y aceptada en la comunidad de 
especialistas.  
Es importante tener en claro cuál es el respaldo que 
le dan a la AAS como tromboprofilaxis en artro-
plastia primaria de cadera y rodilla, en las diferentes 
guías internacionales:
•	 LA ACCP (American College of Chest Physicians) 

en su publicación del año 2012 recomienda con 
igual grado (GRADE 1B, Grading of Recommen-
dations Assessment, Development, and Evalua-
tion) el uso de cualquiera de las siguientes opcio-
nes durante un mínimo de 14 días: HBPM, HNF, 
DOAC, fondaparinux o AAS(4).   

•	 La guía británica NICE 2018(5), considera el uso de 
AAS luego de un curso inicial de HBPM de 7 días, 
completando 14 días totales para RTR y 35 días 
para RTC.  

•	 La American Academy of Orthopaedic Surgeons 
(AAOS), su última guía formal es del 2011(6) revi-
sada en el año 2021 (OrthoGuidelines, Criterios 
de Uso Apropiado). Declara que, si bien no hay 
suficiente evidencia para recomendar un fármaco 
por sobre otro en tromboprofilaxis de RTC/RTR, 
la aspirina es una opción válida en “pacientes se-
leccionados”, especialmente en pacientes de bajo 
riesgo sin TEV previo. Se basa en un consenso de 
expertos.  

•	 La guía americana ASH 2019(7), sugiere en artro-
plastia primaria de cadera y rodilla el uso de AAS 
o anticoagulantes como recomendación condicio-
nal con bajo grado de certeza. Agrega que, dentro 
de los anticoagulantes, prefiere DOAC por sobre 
heparinas (no por un beneficio neto marcado, 
sino por su mayor comodidad de administración) 
y dentro de las heparinas, HBPM por sobre HNF. 
Enfatiza la necesidad de individualizar el trata-
miento según el riesgo trombótico y de sangrado 
de cada paciente.   

En conclusión, todas las guías recomiendan algún 
tipo de profilaxis farmacológica y todas incluyen la 
AAS como una opción válida. Pero la interpretación 
de la evidencia es distinta según el enfoque filosófico y 
la sociedad científica representada. 
La ACCP establece a la AAS equiparable a los an-
ticoagulantes, utilizando escala GRADE adaptada, 
con fuerte peso en balance riesgo/beneficio y pre-
ferencias del paciente. La guía ASH también utili-
za escala GRADE pero de forma más estricta, cen-
trándose en puntos finales duros (TEV sintomático, 
sangrado mayor, mortalidad). Proviniendo de una 
sociedad de hematología aspira a tener evidencia 
más fuerte para poder recomendar en vez de sugerir. 
Otras guías aceptan evidencia moderada si el benefi-
cio es claro. La AAOS, al ser una sociedad traumato-
lógica, apunta a dar al cirujano cierta flexibilidad en 
la decisión según el riesgo del paciente, con especial 
atención a disminuir el riesgo de complicación he-
morrágica del sitio quirúrgico. La guía NICE del sis-
tema sanitario público británico, da un enfoque más 
equilibrado entre el riesgo de sangrado y TEV con 
preferencia en un uso escalonado, haciendo énfasis 
en el balance costo-beneficio.  
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Se observan también diferencias respecto a la dura-
ción óptima de la tromboprofilaxis. Mientras la guía 
ACCP recomienda la duración extendida de 5 sema-
nas en todos los pacientes sometidos a RTC (basán-
dose en evidencia de alta calidad), la AAOS solo res-
palda esta indicación para pacientes de alto riesgo. 
La guía NICE es menos taxativa y sugiere con nivel 
de “consideración” de la tromboprofilaxis extendida 
basándose en la evaluación del riesgo individual. La 
guía ASH sugiere extenderla con base en recomen-
dación débil/condicional.  
No hay mayores diferencias respecto a la profilaxis 
mecánica. Todas las guías la incluyen como com-
plemento a la farmacológica o indicación única 
solamente si hay contraindicación a la farmacoló-
gica. La guía ASH hace hincapié en no reemplazar 
la profilaxis farmacológica por la mecánica. Parece 
recomendable el uso de estos dispositivos mecáni-
cos asociados a la profilaxis química, especialmente 
con el uso de aspirina. Existe cierto debate en cuanto 
al tiempo de duración del uso de estos dispositivos 
mecánicos, así como su falta de adherencia en el po-
soperatorio inmediato por incomodidad del pacien-
te. Existen muchos tipos de dispositivos mecánicos, 
pero tanto, la compresión neumática intermitente 
(CNI) como los sistemas de compresión plantar o 
las medias de compresión han logrado disminuir 
las tasas de enfermedad tromboembólica venosa. La 
evidencia sugiere que deberían utilizarse estos sis-
temas desde el ingreso de los pacientes al hospital y 
mantenerse un mínimo de 10-14 días.  

Discusión
La evidencia demostró que la AAS jugaba un rol 
preventivo en trombosis venosa, y no solo en el te-
rritorio arterial, cuando se la comparó contra pla-
cebo en tromboprofilaxis de cirugía de fractura de 
cadera. El estudio PEP del año 2000(8) randomizó 
13.000 pacientes a recibir AAS 160 mg/d versus pla-
cebo. Es de destacar que un subgrupo de pacientes 
incluyó el uso de otra medida de tromboprofilaxis: 
el 18% recibió HNF y el 26% HBPM. Se observó una 
significativa reducción de la tasa de TEP 43% (95% 
CI 18-60; p=0,002) y de TVP sintomática de 29% 
(95% CI 29-38; p=0,03). Una reducción global de 
TEP, TVP o ambos del 36% (19-50; p=0,0003). Es-
tas diferencias a favor de AAS se mantuvieron en el 
análisis multivariado de todos los subgrupos, según 
sexo, edad, tipo de cirugía o anestesia. Cuando se 

analizó el subgrupo que recibió alguna heparina, las 
diferencias a favor de los que usaron aspirina igual-
mente se mantuvieron en similares proporciones a 
la población general (subgrupo de AAS + heparina 
vs placebo + heparina). Con respecto a seguridad, 
en el grupo de AAS no hubo un incremento signifi-
cativo de sangrado y/o complicaciones de la herida 
quirúrgica, pero sí un aumento de hematemesis o 
melena y requerimiento transfusional por sangrado 
de cualquier tipo (incremento proporcional del 24% 
(IC 1-53; p=0,04). El PEP Trial fue pionero en de-
mostrar que AAS puede reducir eventos tromboem-
bólicos en cirugía ortopédica inspirando ensayos 
como EPCAT I/II, PEPPER y CRISTAL, que evalua-
ron AAS en artroplastia electiva.  
El estudio CRISTAL(9) fue un estudio abierto con 
9711 pacientes publicado en 2022. Se reunieron 31 
hospitales de Australia para evaluar la no-inferiori-
dad de AAS versus enoxaparina en tromboprofilaxis 
luego de una artroplastía de cadera o rodilla secun-
daria a artrosis. Las dosis utilizadas fueron AAS 100 
mg/d vo y enoxaparina 40 mg/d sc durante 14 días 
luego de RTR y 35 días luego de RTC. El paciente 
que era randomizado al brazo de AAS, si tomaba ese 
fármaco previamente por otra condición, como por 
ejemplo enfermedad coronaria, no recibía doble do-
sis sino la dosis del estudio. Los pacientes randomi-
zados al brazo de heparina, si recibían AAS previa, 
ésta se mantenía, por lo que recibían AAS + HBPM.  
Los pacientes bajo doble terapia antiplaquetaria con 
AAS y clopidogrel no eran incluidos. Alrededor del 
5% en cada grupo tenía antecedentes de TEV previo. 
Todos los pacientes recibían CNI intraoperatoria y 
ningún paciente permaneció en reposo más allá del 
día 1 postoperatorio. La edad media de los pacientes 
fue 67 años. El TEV sintomático ocurrió en 3,45 % 
del grupo con AAS y en 1,82% del grupo con hepa-
rina (la diferencia entre ambos grupos fue del 1,97%; 
95% CI, 0,54%-3,41%, p=0.007).  La diferencia 
planteada por los investigadores para aceptar una 
no-inferioridad era del 1%. Por lo tanto, el estudio 
no pudo demostrar la no-inferioridad de AAS con 
respecto a HBPM. Un dato no menor fue la diferen-
cia encontrada en el subgrupo de pacientes con an-
tecedentes de TEV previo: 6%; 95% CI, 0,4%-11,5%. 
Con respecto a seguridad, no hubo diferencias esta-
dísticamente significativas con respecto a sangrado 
mayor. Tampoco existieron diferencias en cuanto a 
sangrado local o necesidad de reintervención por 
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complicaciones en el sitio quirúrgico. La adherencia 
también fue similar en ambos grupos. En conclu-
sión, la tasa de TEV en el grupo de AAS fue signifi-
cativamente mayor que en el grupo de enoxaparina y 
sin diferencias en cuanto a sangrado a favor de AAS. 
Una limitación de este estudio fue que no fue doble 
ciego, por lo que tal vez pudo haber mayor tendencia 
a sospechar TVP y solicitar más estudios de ecodo-
ppler en el brazo de AAS. Otra limitación que pudo 
haber favorecido a la HBPM, es que un 15% de los 
pacientes recibieron AAS asociada a la heparina.  
Si bien este es un estudio a gran escala de buen di-
seño, la no-inferioridad no alcanzada por la AAS 
no siempre significa que haya una inferioridad de-
mostrada. En pacientes de alto riesgo trombótico, la 
diferencia cobra mayor relevancia clínica. Pero en 
pacientes de bajo riesgo, podría considerarse acep-
table si se prioriza comodidad y costo. Esto motivó 
la realización de un ensayo accesorio de costo-efec-
tividad sobre los resultados del estudio CRISTAL. 
(10) Se observó que hay beneficio neto económico 
con el uso de enoxaparina por sobre AAS, aunque 
bajo. Mayor valor nominal con menor necesidad 
de afrontar los costos del tratamiento de TEV. Si el 
valor de evitar eventos tromboembólicos venosos 
(TEV) es alto, y hay una probabilidad considerable 
de que estos generen complicaciones en la salud, po-
demos tener mayor certeza de que la enoxaparina es 
más costo-efectiva que la aspirina según los resulta-
dos del estudio CRISTAL.  
Otro estudio sobre el cual se basan las guías de reco-
mendación es el estudio EPCAT II(11).  Es un mul-
ticéntrico randomizado que comparó AAS versus 
Rivaroxaban para artroplastia electiva de cadera y 
rodilla. Incluyó 3424 pacientes con una edad media 
de 63 años. Los resultados primarios a evaluar eran 
TEV sintomático y sangrado mayor o clinicamente 
relevante. Los secundarios eran muerte, IAM, ACV 
y complicación de herida quirúrgica. El diseño del 
estudio era de no-inferioridad (establecido en 1%) 
y el análisis estadístico era bajo la modalidad de In-
tensión De Tratar (IDT). Este principio analiza to-
dos los pacientes independientemente de si suspen-
dieron el tratamiento, si tuvieron baja adherencia, 
etc.  Todos los pacientes recibían una dosis diaria 
de Rivaroxaban 10 mg desde el POP hasta el día 5 
y luego randomizaban a AAS 81 mg/d vo o perma-
necer bajo Rivaroxaban 10 mg/d. La duración de la 
tromboprofilaxis eran 14 días en RTR y 35 días en 

RTC. El seguimiento fue de 90 días. Los resultados 
fueron TEV sintomático en el 0,64% de los pacientes 
bajo AAS y 0,7% de los pacientes bajo Rivaroxaban. 
La diferencia entre ambas ramas fue del 0,06%; IC 
-0,55 a 0,66; P<0,001 para no-inferioridad. Las ta-
sas de sangrado mayor y clinicamente relevante no 
tuvieron diferencias estadísticamente significativas 
entre ambas ramas (1,5%). Alrededor de 850 pacien-
tes recibían AAS por otro motivo antes del ingreso 
al protocolo de investigación. Se permitió que man-
tuvieran la AAS si así estaba indicado. Por lo tanto, 
algunos pacientes recibieron doble dosis de AAS y 
otros recibieron AAS + rivaroxabán. No está repor-
tado cuántos pacientes suspendieron la AAS pre-
viamente al ingreso al estudio. Esto podría ser una 
fuente potencial de sesgo, pero el número de pacien-
tes en esta situación estaba balanceado entre los dos 
grupos, lo cual en parte mitiga el efecto. Igualmen-
te, en el análisis de subgrupos se vio que no hubo 
diferencias significativas en cuanto a efectividad en 
los pacientes que recibían AAS por otro motivo. Lo 
que sí se pudo observar, es una tendencia a mayor 
sangrado clínicamente relevante en el grupo que le 
tocó AAS y recibía AAS por otro motivo, aunque sin 
diferencias estadísticamente significativas.  El prin-
cipio sobre el cual se hizo el análisis de IDT, es por 
un lado una fortaleza del estudio ya que lo aproxima 
a la vida real, pero es una debilidad en cuanto al ses-
go ya que diluye la diferencia entre las ramas en un 
diseño de no-inferioridad. En este caso puede haber 
una ventaja a favor de AAS ya que se pueden estar 
evaluando como pacientes sin TEV a un grupo que 
haya abandonado el tratamiento o cambiado a otra 
estrategia terapéutica. Independientemente de la 
aplicación de IDT, el punto principal a señalar es el 
esquema que se utilizó: 5 días iniciales con rivaroxa-
bán para todos los pacientes. Este esquema produce 
una selección de un grupo de bajo riesgo en el cual 
los pacientes que desarrollaron eventos trombóticos 
o hemorrágicos en los primeros 5 días no fueron 
incluidos en la randomización. Solo los pacientes 
clínicamente estables pasaron a la fase comparativa 
entre AAS y rivaroxabán. Esto introduce una selec-
ción implícita en la que se incluye en el análisis solo 
los pacientes que habían superado la fase más crítica 
(el TEV ocurre principalmente dentro de los prime-
ros 7 días). Así también, incluye los pacientes de más 
bajo riesgo de sangrado que toleraron los primeros 
5 días de rivaroxabán sin complicaciones hemorrá-



137

TROMBOPROFILAXIS EN ARTROPLASTIA PRIMARIA DE CADERA Y RODILLA: MÁS ALLÁ DE HEPARINA 
DE BAJO PESO MOLECULAR Y ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS. 

HEMATOLOGÍA • Volumen 27 Número Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematología: 133-139, 2025

gicas. Con esto podemos concluir que el estudio EP-
CAT II mostró no-inferioridad estadística de AAS 
frente a rivaroxabán en pacientes seleccionados, lo 
que respalda su uso en contextos de bajo riesgo. Lo 
interesante es su diseño pragmático, en el que los 
médicos nos preguntamos al momento del alta hos-
pitalaria si rotamos a un fármaco diferente al que el 
paciente recibió durante la internación.  
 
El estudio PEPPER (Comparative Effectiveness of 
Pulmonary Embolism Prevention After Hip and 
Knee Replacement, PEPPER)(12) ha sido presentado 
en AAOS 2021 y en ICM-VTE 2022. Ha sido una de 
las principales bases para que el ICM-VTE y con-
sensos como SECOT incluyan AAS como opción 
válida en pacientes seleccionados. Se ha publicado 
el diseño del estudio. Se trata de un estudio pros-
pectivo randomizado de no-inferioridad que evaluó 
3 opciones terapéuticas para artroplastia primaria 
o cirugía de revisión: AAS 81 mg c/12 hs vs riva-
roxabán 10 mg/d vs Warfarina a dosis ajustadas con 
RIN target 1.7-2.2. Tanto AAS como Warfarina eran 
administradas pre-cirugía el mismo día de la ope-
ración y continuada en el postoperatorio del día 1. 
Rivaroxaban era iniciado en el postoperatorio lue-
go de 24 hs. Las drogas se administraron durante 30 
días y el seguimiento continuó durante 6 meses. Los 
pacientes que recibían AAS previa al ingreso, si eran 
randomizados al grupo de AAS, cambiaban la dosis 
por la del estudio y si eran randomizados a los otros 
dos brazos, la asociaban a la droga del estudio. Por 
lo tanto, fue un estudio de diseño abierto. Un dato 
de relevancia, fue que los pacientes con antecedentes 
de TEV o trombofilia conocida fueron descartados 
para el grupo de aspirina, pero no para los otros 2 
brazos. Resultados preliminares indican que aspiri-
na fue no inferior a enoxaparina y rivaroxabán en 
prevención de TEV sintomático. No se observaron 
diferencias significativas en eventos hemorrágicos 
mayores. Estos resultados aún están siendo anali-
zados y aún no han sido publicados en una revista 
indexada ni están disponibles en ClinicalTrials.gov. 
Otro estudio que está aún reclutando pacientes es 
el EPCAT III (Extended Venous Thromboembolism 
Prophylaxis Comparing Rivaroxaban and Aspirin 
to Aspirin Alone Following Total Hip and Knee Ar-
throplasty). Se aguarda la publicación de los resulta-
dos de estos dos estudios.  
En el año 2020 fue publicado un metaanálisis que 

comparó Rivaroxaban versus Aspirina en artro-
plastia primaria de cadera y rodilla(13). Incluyeron 
5 trabajos donde se estimaba la incidencia de VET 
sintomática y/o sangrado bajo tromboprofilaxis con 
rivaroxabán o aspirina. Se reunieron 4596 pacientes. 
Cuatro estudios eran prospectivos randomizados y 
un estudio retrospectivo observacional. No se ob-
tuvo una diferencia estadísticamente significative 
en tasa de TEV a favor de Rivaroxaban por sobre 
AAS:  RR: 0.67, 95% IC: 0.28–1.76, I2= 58%, p= 0.44. 
El sangrado de cualquier tipo fue reportado en 2 de 
los estudios sin diferencias significativas: RR: 1.3, 
95% IC: 0.45–3.79, I2 = 81%, p = 0.62. Un resultado 
a tener en cuenta fue la tasa de complicaciones de la 
herida quirúrgica. Ésta fue reportada en 3 estudios; 
los resultados fueron: RR: 2.0, 95% IC: 0.73–5.55, I2 
= 0%, p = 0.17. Por lo tanto, los autores concluyen 
que al no haber diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre ambas drogas, se puede establecer la 
aspirina como una opción lógica siendo una droga 
genérica, económica y simple de administrar. Ahora 
bien, analizando las limitaciones de este estudio, en-
contramos una gran variabilidad entre los trabajos 
incluídos: diferentes dosis usadas de AAS, diferen-
tes momentos de inicio en la randomización, uso 
de heparinas o rivaroxabán antes de randomizar, 
etc. Los IC fueron muy amplios, señalando que el 
estudio tiene bajo poder estadístico, ya sea por bajo 
número de eventos, como por bajo tamaño mues-
tral. Un dato interesante es la tasa de complicaciones 
de la herida quirúrgica; si bien no hubo diferencias 
significativas, el RR de 2.0 da una señal de mayor 
tendencia bajo el uso de rivaroxabán, y el límite su-
perior del IC de 5,5 nos muestra que esta diferencia 
en contra de rivaroxabán puede llegar a ser clínica-
mente relevante. Pero siendo que la p=0,17, no se 
puede afirmar que el rivaroxabán aumente el riesgo 
de complicaciones de la herida quirúrgica.  
Otro estudio publicado en el año 2020(14), fue un me-
taanálisis en el cual se incluyeron solamente traba-
jos prospectivos randomizados donde compararon 
AAS versus otro agente para artroplastia primaria 
de cadera y rodilla. Los resultados primarios que 
evaluaron fueron: incidencia de TEV ya sea sinto-
mático o asintomático. Los resultados secundarios: 
mortalidad, sangrado mayor y complicaciones de 
herida quirúrgica (sangrado e infección). Trece es-
tudios cumplieron los requisitos de participación, 
incluyendo 6060 pacientes (2969 AAS y 3091 el 
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comparador). La edad media de los participantes 
era 63 años. Once trabajos eran abiertos y solo dos 
eran doble ciego.  Los comparadores más frecuen-
tes fueron HBPM y Rivaroxabán. Siete estudios 
compararon contra heparinas y 3 estudios contra 
Rivaroxaban, de los cuales uno usó 5 días iniciales 
de enoxaparina antes de pasar a rivaroxabán por 14 
días más. En números absolutos la HBPM fue por 
mucho el mayor comparador (1880 de los 3090 to-
tales). Con respecto al resultado primario, no hubo 
diferencias estadísticamente significativas entre am-
bos grupos con respecto a la incidencia de TEV (RR, 
1.12; 95% CI, 0.78-1.62). Analizando este resultado, 
podemos decir que no hay un riesgo estadísticamen-
te mayor de desarrollar TEV bajo AAS:12% es una 
tendencia numérica mínima, y posiblemente irrele-
vante, hacia un mayor riesgo con AAS. Sin embargo, 
el amplio rango del intervalo de confianza que cruza 
el 1 da cierta incertidumbre, y en la realidad, podría 
existir hasta un 62% más de riesgo de desarrollar 
TEV bajo AAS. Por lo tanto, no se pudo demostrar 
que la AAS y el comparador fueran diferentes, segu-
ramente porque se requeriría un número mayor de 
participantes para aportar mayor potencia estadísti-
ca. Entonces, para poder plantear una conclusión de 
aplicabilidad clínica, debemos contraponer este dato 
con el riesgo. Los pacientes bajo AAS presentaron 
menor riesgo de sangrado estadísticamente signifi-
cativo (RR, 0.68; 95% CI, 0.54-0.84). Esta diferencia 
se basó en menor riesgo de equimosis. No hubo di-
ferencias significativas en la incidencia de sangrado 
mayor, menor clinicamente relevante, sangrado o 
infección de herida quirúrgica, necesidad de rein-
tervención por complicaciones de herida quirúrgi-
ca. Por lo tanto, analizando la seguridad, si bien hay 
un punto favorable hacia la aspirina desde un punto 
de vista estadístico, la implicancia clínica es menor. 
Este beneficio no representa una ventaja clínica sig-
nificativa en términos de seguridad quirúrgica o 
riesgo hemorrágico, sino más bien un valor cosmé-
tico o subjetivo. Este metaanálisis no escapa a las li-
mitaciones de cualquier estudio con esta modalidad: 
la heterogeneidad en las poblaciones estudiadas, con 
diferentes esquemas de dosificación y duración de 

los medicamentos, no siempre uso de tromboprofi-
laxis mecánica y diferentes tiempos de seguimiento. 
Además, que incluyó la incidencia de TEV asinto-
mático, lo cual disminuye la relevancia clínica.  
 
Conclusión 
Las guías de tromboprofilaxis en artroplastia prima-
ria de cadera y rodilla establecen la aspirina como una 
opción válida. Estas guías no necesariamente decla-
ran que la aspirina sea mejor. Recalcan que dentro de 
una estrategia multimodal (descompresión precoz, 
hidratación, dispositivos de compresión neumática 
intermitente, deambulación precoz), la aspirina pue-
de ser lo suficientemente eficaz como para prevenir 
TEV en la mayoría de los pacientes, con un perfil de 
seguridad mejor. Los estudios sobre los que se basan 
tienen importantes diferencias entre sí y limitaciones 
metodológicas que invitan a tomar los resultados con 
cautela, principalmente en pacientes de riesgo alto de 
trombosis. Tampoco se cuenta con un score valida-
do para poder clasificar los pacientes según el riesgo 
trombótico en el contexto de la cirugía ortopédica. La 
inferencia de un menor riesgo de sangrado con as-
pirina también tiene matices: en sangrados mayores 
o clinicamente relevantes no hubo diferencias entre 
las drogas. Las diferencias que se pudieron observar 
fueron en equimosis sin relevancia clínica o en com-
plicaciones de herida quirúrgica sin significancia des-
de el punto de vista estadístico. Por otro lado, no se 
cuenta con estudios farmacoeconómicos que valoren 
el mejor perfil costo-efectivo de AAS. Un solo estudio 
fue publicado al respecto y no encontró beneficio en 
cuanto a costo a favor de AAS.  
A pesar de esto, debemos considerar que más allá de 
la adopción del uso de AAS por las diferentes guías, 
y de las limitaciones que ofrece la evidencia dispo-
nible, en los últimos años la aspirina ha ganado gran 
consenso entre los profesionales en la práctica diaria 
y se incluye como alternativa entre los protocolos 
hospitalarios. En consecuencia, la confirmación del 
papel de la aspirina en este escenario demanda la 
realización de más estudios aleatorizados controla-
dos que comparen su perfil de riesgo-beneficio fren-
te a los anticoagulantes de uso establecido.  
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Introducción
El Linfoma Difuso de Células B Grandes (LDCBG) 
constituye el subtipo más frecuente de Linfoma No 
Hodgkin (LNH) en la población adulta, represen-
tando alrededor del 30% de los mismos(1). El trata-
miento inmunoquimioterapico en primera línea, a 
base de Rituximab, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, 
Vincristina y Prednisona (R-CHOP) ha sido el stan-
dard en los últimos 20 años, logrando una tasa de 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) a largo pla-
zo de aproximadamente 65%(2).  
Aproximadamente entre un 15 – 30% de pacientes 
serán refractarios primarios o presentarán recaídas 
tempranas respectivamente(3), representando los 
primeros un grupo particularmente de alto riesgo. 
En un estudio retrospectivo de cohorte multicéntri-
co, que incluyó 636 pacientes con LDCBG refrac-
tarios incluidos en 2 estudios fase III y en 2 estu-
dios observacionales (SCHOLAR-1), la mediana de 

sobrevida global fue de 6.3 meses, y sólo un 20% de 
pacientes estaban vivos a 2 años(4). El lograr respues-
ta al rescate y consolidar con un auto trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas (TACPH), se 
asoció de manera significativa a mayor superviven-
cia global (SG) a favor de este grupo (mSG 14.4 vs. 
5.1 meses; p<0.001 respectivamente), pero solo el 
28% de los pacientes accedieron al mismo.  Agrega-
do a esto, el presentar 2 o 3 características de ultra 
alto riesgo (condición de progresión de enfermedad 
durante la primera línea y/o un NCCN-IPI de riesgo 
intermedio-alto o alto y/o ser MYC +), han demos-
trado ser variables puntualmente de muy mal pro-
nóstico en aquellos pacientes refractarios primarios, 
con resultados disimiles incluso post TACPH (SG a 
2 años post TACPH del 10.7%)(5). Para este grupo 
de pacientes, el rescate a base de terapias CAR-T ha 
demostrado ser superior a la quimioterapia en altas 
dosis y consolidación con TACPH, a la luz de dos 
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estudios fase III, que demostraron beneficio en SLE 
a favor del grupo CAR-T(6,7), y en SG en el caso de 
axi-cel(8), siendo actualmente el standard de trata-
miento en esta situación.  La falta de disponibili-
dad de estas estrategias en nuestro medio conlleva 
continuar utilizando el TACPH como tratamiento 
standard, siendo condición limitante el demostrar 
quimio sensibilidad con el rescate y la aptitud clíni-
ca del paciente para poder recibirlo, por lo que apro-
ximadamente sólo un 50% de pacientes accederán 
al mismo, y solo un 50% de estos últimos lograrán 
supervivencias prolongadas(9),  representando apro-
ximadamente el 10% de todo el grupo original. El 
resto de los pacientes presentan resultados disimi-
les con supervivencias medianas menores al año. 
En este escenario la única estrategia terapéutica con 
potencial curativo era el trasplante alogénico de me-
dula ósea (Allo Tx), pero la quimio refractariedad y 
la falta de control de la enfermedad constituían limi-
tantes para su efectividad. 
El advenimiento de los anticuerpos bisepcificos anti 
CD3-CD20 (BiTEs) ha modificado el pronóstico de 
estos pacientes, logrando que aproximadamente un 
60% de los pacientes que logran recibir estas terapias 
obtengan respuesta, siendo la RC de alrededor del 
40%(10,11). Particularmente, aquellos pacientes que 
obtienen una RC, en las últimas actualizaciones de 
seguimiento, presentan una SLP alrededor del 50% - 
60% a 2 años, surgiendo la pregunta de si un grupo 
de estos pacientes no resultará curado, y por ende 
evitar la necesidad de un Allo Tx.   
En el caso presentado se nos presenta un paciente 
joven, fit, refractario primario y quimio resistente a 

altas dosis de quimioterapia y que obtiene la RC post 
tercera línea con el uso de BiTEs.  En los próximos 
párrafos repasaré la evidencia y los argumentos de 
porque, a la luz de la evidencia actual, en nuestro 
medio, debemos considerar consolidar con Allo Tx 
a aquellos pacientes jóvenes que obtienen buen con-
trol de enfermedad, aún en la era de los BiTEs. 

Rol del Trasplante Alogénico en el manejo del LD-
CBG RR
Tradicionalmente el rol del trasplante alogénico en 
el LDCBG, se reservó para aquellos pacientes que 
recaían a una TACPH o eran quimio refractarios y 
de alto riesgo, basando su potencial curativo en un 
efecto injerto contra linfoma (GvL)(12).
En la actualidad, su uso se ha visto consistentemente 
disminuido a la luz de otras terapias celulares como 
CAR-T, planteándose cuál es su rol en el algoritmo 
terapéutico del LDCBG.  En un position paper pu-
blicado por el EBMT analizando que trata de res-
ponder este interrogante, los autores concluyen que 
el Allo Tx continua siendo la primera opción están-
dar en ausencia de CAR-T, en pacientes con LDCBG 
RR que ha demostrado quimio sensibilidad tras el 
rescate(13). 

Resultados de Eficacia
Históricamente, múltiples estudios han reportado 
SLP y SG prolongadas, alrededor del 40% y 50% 
aproximadamente para pacientes con LDCBG RR, 
que recibieron un Allo Tx, ya sea con acondiciona-
miento mieloablativo o de intensidad reducida(14-18) 

(Tabla 1).

Tabla 1. Resultados de SLP y SG para AlloTx para LDCBG
Estudio N Allo Tx  (%) Edad, 

(años)
Acond. (%) SLP, (%) SG, (%)

Van Kampen, 
2011(14)

101 100 46 MAC (37%)
RIC (63%)

42 (3@) 54 (3@)

Sirvent, 2010(15) 68 79 48 RIC (100%) 44 (2@) 49 (2@)
Hamadini, 
2013(16)

533 25 46
53

MAC (58%)
RIC (42%)

19 (3@)
 23 (3@)

19 (3@)
28 (3@)

Bento, 2021(17) 140 74 47 MAC (21%)
RIC (79%)

38 (3@) 44 (3@)

Glass, 2016(18) 84 55 45 MAC (100%) 45 (1@) 52 (1@)
Adaptado de Epperla M, Hamadani N. 

 http://dx.doi.org/10.1016/j.hemonc.2017.05.004

 http://dx.doi.org/10.1016/j.hemonc.2017.05.004
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Kato K y col. publicaron recientemente una expe-
riencia retrospectiva que incluyó 1268 pacientes 
con LDCBG RR, que recibieron un Allo Tx en la era 
pre CAR-T(19). La SLP y SG a 3 años fue de 21.6% 
y 30.3% respectivamente.  Al analizar las variables 
de riesgo que mantuvieron su impacto estadístico en 
el análisis multivariado para SLP y SG, observaron 
que el status de enfermedad al momento del Allo Tx 
(enfermedad estable o progresiva); un periodo corto 
libre de enfermedad en relación al TACPH previo, 
un PS >= 2 y el género masculino se asociaron de 
manera independiente con peor supervivencia.  A 
partir de estas variables desarrollaron un score pro-
nóstico para predecir la SLP a 3 años post Allo Tx, 
siendo de 55.4%, 43.7%, 20.4%, 6.6% para los grupos 
de bajo, intermedio, alto y muy alto riesgo, respecti-
vamente, planteando la posibilidad de ´seleccionar’ 
que pacientes se beneficiarían más de recibir un Allo 
Tx.
En una gran estudio retrospectivo reportado por el 
EBMT, se analizaron los resultados de 4562 pacien-
tes que recibieron un Allo Tx por LDCBG RR entre 
1990 y 2021(20). Se reportó una tendencia a mejores 
resultados en SLP y SG a lo largo de las décadas, re-
portándose una SLP y SG a 3 años de 31.5% y 38.5% 
respectivamente en 2005 – 2009 a 38.5% y 46.1% 
respectivamente en  2015 – 2021.
El GITMO reportó los resultados del seguimiento 
alejado de una cohorte de 281 pacientes que reci-
bieron un Allo Tx por LNH B RR, de los cuales un 
40% no habían recibido un TACPH previo(21). Con 
una mediana de seguimiento de 8.1 años, la SLP a 3 
años fue de 43.7% y a 9 años de 39.3% y con una SG 

reportada a 9 años de 46.8%.  Nuevamente el status 
de RC pre Allo Tx fue la única variable que impactó 
de manera estadísticamente significativa la SLP (HR 
1.49;p<0.04 para RP) y SG (HR 1.55; p<0.04 para 
RP). 
En conjunto todos estos resultados reafirman el po-
tencial curativo del Allo Tx para pacientes con LD-
CBG RR, con SG alrededor del 40% a 5 años o más, 
siendo el status de enfermedad al momento del tras-
plante uno de los principales  factores pronósticos 
que impactan en la eficacia del mismo.
	
Resultados de Seguridad 
Una preocupación es términos de seguridad es la 
morbimortalidad asociada al Allo Tx, la cual incluye 
la mortalidad libre de recaída (NRM), determinada 
principalmente por la enfermedad injerto contra 
huésped aguda (EICHag) e infecciones, así como la 
incidencia de EICH crónica.  La Tabla 2 resume los 
resultados reportados por las principales series de 
Allo Tx en LDCBG.
El uso de aconcionamientos de intensidad reduci-
da (RIC) ha llevado a una reducción de la NRM sin 
mostrar inferioridad vs acondicionamientos mielo 
ablativos (MAC).  El EBMT publicó una tendencia 
a la disminución consistente en la NRM a lo largo 
de las últimas 3 décadas, reportando  un 19% en la 
2015-2021(20).  Más aún, en 1 estudio retrospecti-
vo se analizó el impacto del subtipo de esquema de 
acondicionamiento RIC en NRM y SG, observando 
beneficio en plataformas que incluían Fludarabi-
na y Busulfan (FluBu) vs. plataformas que incluían 
melfalan (FluMel140) (HR 1.78 [95% IC 1.37-2.31]; 

EBMT, 
2011(14)

GITMO,
2012(22)

CIBMTR, 
2013(16)

CIBMTR, 
2016(23)

CIBMTR/EBMT 
LY16-03(24)

DSNHL, 
2004-R3(18)

N 101 165 533 503 1306 84
NRM

100d 16% - 25% (RIC) 12% - 12%

1@ 25% - 36% (RIC) 23% 13% - 21% según 
donante

35%

3@ 28% - 42% (RIC) 30% 17% - 30% según 
donante

-

EICHag 
(gdo II-IV)

33% 29% 29% 36% 32% - 42% según 
donante

30%

EICHcr exten 17% a 1@ - - 33% a 1@ - 33% a 3@
Adaptado de Dreger P et al. Biol Blood Marrow Transplant 26(2020)
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p< 0.001)(25).  Estos hallazgos también han sido pu-
blicados por el CIBMTR, demotrando que la NRM 
a 1 año con BuFlu es de 10% vs. 20% con FluMel140 
y 19% con BEAM, reforzando que con una correcta 
selección del acondicionamiento se pueden mejorar 
los resultados de toxicidad originalmente publica-
dos(26). 
	
Síntesis de la evidencia de eficacia actual del uso 
de BiTEs
Al momento de la escritura de este artículo, la me-
diana de seguimiento de los estudios pivotales de Bi-
TES es de aproximadamente 2 a 3 años, observándo-
se resultados promisorios para el grupo de pacientes 
que obtuvieron una RC al final del tratamiento.  En 
el caso de Epcoritamab la SLP/SG a 2 años para los 
pacientes que obtuvieron RC es de 65.1% y 77.4% 
respectivamente(10), mientras que con glofitamab es 
de 57% y 77% respectivamente(11). Estudios de vida 
real recientemente publicados confirman un benefi-
cio en SLP en aquellos pacientes que obtienen una 
RC con el tratamiento, pero con medianas de SLP li-
geramente inferiores a las publicadas en los estudios 
pivotales(27). Si bien impresionaría que un grupo de 
paciente que obtienen RC con BiTES podrían obte-
ner la curación con esta terapia, aún el seguimiento 
de los estudios no es lo suficientemente prolongado 
para confirmar esta presunción. 
	
Evidencia de Allo Tx como consolidación tras ex-
posición de BiTES
La consolidación con Allo Tx post uso de BiTES, ha 
emergido como una opción clínica no estándar en 
aquellos pacientes con LCBG que logran respuesta, 
sobretodo en regiones donde no hay acceso a tera-
pia CAR-T.  La evidencia en este escenario es escasa, 
pero lo datos retrospectivos confirman la factibili-
dad del procedimiento en este grupo de pacientes.
En una cohorte de 38 pacientes con LCBG que re-
cibieron BiTES como rescate luego de progresión a 
terapia CAR-T en dos centros académicos italianos, 
los autores reportaron los resultados de eficacia y de 
seguridad del grupo de 35 pacientes que eran elegi-
bles a consolidación con Allo Tx(28). Trece pacientes 
(37%) lograron consolidar con Allo Tx, de los cuales 
11/13 se encontraban en RC al momento del mismo, 
ya sea post BiTE (8/13) u otras terapias subsiguien-
tes al BiTE (3/13). Todos los pacientes recibieron un 
régimen de acondicionamiento de intensidad redu-

cida (RIC) y la distribución de los donantes fue 2/13 
donante relacionado histoidéntico, 5/13 donante no 
relacionado y 6/13 donante haploidéntico.  Con una 
mediana de seguimiento de 18.4 meses, la mediana 
de SG no fue alcanzada para los pacientes que conso-
lidaron con Allo Tx vs 11.3 meses para aquellos que 
no consolidaron (p= 0.001), siendo la SG a 18 meses 
del 100% para los pacientes que recibieron Allo Tx.  
A 1 año el GRFS fue del 69%. No hubo casos de fallo 
de engraftment de neutrófilos o plaquetas, y 6/13 pa-
cientes desarrollaron EICHAg principalmente grado 
I-II, mientras de 4/13 desarrollaron EICHc.
El GELTAMO-GETH presentó una experiencia 
multicéntrica retrospectiva, en la que se incluyeron 
48 pacientes que recibieron un primer Allo Tx lue-
go de exposición a BiTES(29). Dieciseis (34%) de los 
pacientes tenían LDCBG y aproximadamente 60% 
de la cohorte eran primariamente refractarios. Vein-
tisiete pacientes (56%) no habían recibido CAR-T 
previo y solo 12/48 (25%) habían recibido un TA-
CPH previo.  Tres cuartos de la cohorte recibió Bi-
TEs en monoterapia, con una mediana de 14 ciclos.  
Treinta y ocho pacientes (79%) se trasplantaron en 
RC. A 2 años la SLP fue de 56% y la SG fue de 63%, 
siendo la NRM del 35% y la incidencia de EICHAg 
gdo II-IV y EICHc moderado-severo de 21% y 24% 
respectivamente.  Luego de balancear por diferen-
cias mediante propensity score, no hallaron dife-
rencias significativas en términos de SLP, SG, NRM, 
incidencia de EICHAg grado II-IV ni incidencia de 
EICHCr con respecto a una cohorte histórica de 101 
pacientes que recibieron un Allo Tx sin exposición 
previa a BiTEs.  El haber recibido BiTEs previo al 
Allo Tx, fue la única variable que se asoció de ma-
nera significativa a menor riesgo de recaída y pro-
gresión post Allo Tx (HR 0.14 [95% IC 0.04-0.05]; 
p= 0.001).   
Otra experiencia demuestra una supervivencia 
global muy alentadora a 1 año post Allo Tx, en 32 
pacientes con LCBG RR a múltiples líneas de trata-
miento, incluido CAR-T, luego de rescate con varias 
terapias, siendo los BiTES utilizados en 10% de ellos 
como puente al Allo Tx(30).  
En este mismo Congreso se presentarán los resulta-
dos de la experiencia Argentina con uso compasivo 
de Epcoritamab, con un subgrupo de pacientes que 
accedieron a consolidación con Allo Tx, lo cual con-
tribuirá a la evidencia publicada. 
En conjunto estas experiencias demuestran la facti-



144

REDEFINIENDO EL ROL DEL TCPH EN 2025

HEMATOLOGÍA • Volumen 29 Número Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematología: 140-145, 2025

bilidad de poder consolidar con Allo Tx a pacientes 
pre expuestos a BiTEs, sin incremento de la toxici-
dad, pero sobretodo demostrando una elevada su-
pervivencia en aquellos pacientes que recibieron el 
trasplante.  Se plantea el potencial rol de los BiTEs 
como ‘estrategia puente’ al Allo Tx y a su vez, más 
importante aún, su potencial curativo con supervi-
vencias muy superiores a las descriptas con otras es-
trategias, en una población de paciente con escasas 
opciones terapéuticas.

Conclusiones
Al día de la fecha el Allo Tx continúa teniendo un 
rol activo en el manejo del LDCBG RR, sobretodo 
en nuestro medio en el que no contamos con tera-
pia CAR-T.  Su potencial curativo, basado en super-
vivencias globales sostenidas en el tiempo de alre-
dedor del 40%, se sustenta en evidencia robusta a 
base de grandes registros de pacientes, poblaciones 
heterogéneas, pero más aún, con largo seguimiento.  
Si bien la toxicidad constituye una preocupación, el 
creciente uso de plataformas de acondicionamiento 
de intensidad reducida, así como la ampliación del 
pool de donantes, han favorecido una reducción en 
la misma.  
El uso de BiTEs como terapia puente previo al Allo 

Tx, no es una indicación estándar, pero ha demos-
trado en estudios de vida real su factibilidad y segu-
ridad, sobretodo mejorando la posibilidad de con-
seguir una RC previo al Allo Tx, uno de los factores 
predictores de SLP y SG post trasplante más influ-
yentes.  Es de mencionar que en dichos estudios, la 
SG a 1 año y medio de aquellos pacientes que se tras-
plantaron en RC es del 100%, no habiendo reportes 
previos con estos resultados.
Los resultados con BiTEs demuestran una gran 
efectividad, pero aún carecen de seguimiento a largo 
plazo.  A dos años alrededor de la mitad de los pa-
cientes habrán recaído, siendo este un escenario sin 
ninguna chance real de rescate en nuestro medio en 
ausencia de CAR-T.  Por otro lado otras cuestiones 
derivadas de una terapia crónica como inmunosu-
presión prolongada y riesgo de infecciones, costos, 
calidad de vida deben también ser tomadas en cuen-
ta. 
Resumiendo, en un paciente joven, con un LDCBG 
refractario primario, que ha logrado una RC bajo 
BiTEs, al día de la fecha, el Allo Tx es la única tera-
pia con potencial curativo probado.  Si, el trasplante 
conlleva riesgos, pero en un paciente joven, el ma-
yor riesgo lo conlleva no ofrecerle la mejor opción 
curativa.
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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 (IQT) 
de primera línea (R-CHOP, R-DA EPOCH, Pola-R-
CHP2) se logra curar a más de la mitad de los pa-
cientes. No obstante, una proporción de pacientes no 
responde al tratamiento inicial (refractarios prima-
rios) o recae luego de haber alcanzado una primera 
remisión completa (RC). Cuando estos pacientes re-
caídos y refractarios son elegibles para altas dosis de 
quimioterapia, habitualmente son tratados con un 
esquema de IQT de rescate, seguido de consolida-
ción con autotrasplante de médula ósea (TAMO), en 
caso de haber respondido al tratamiento de segunda 
línea demostrando quimiosensibilidad.  No obstan-
te, aproximadamente la mitad de los pacientes tras-
plantados recae luego del mismo. (Figura 1)  

El tratamiento con una nueva línea de IQT en los 
pacientes refractarios primarios (a una o más líneas 
de tratamiento), así como en los que recaen precoz-
mente (antes del año del tratamiento inicial) y en 
los recaídos después del trasplante, muestra resul-
tados desalentadores con bajas tasas de RC (7 %) y 
respuestas globales (26 %), y mediana de sobrevida 
global de tan sólo 6.3 meses, como lo ha demostrado 
el estudio Scholar-1(3).  Asimismo, los pacientes con 
DLBCL recaídos o refractarios (R/R) que sean inele-
gibles para TAMO (por edad, comorbilidades o por 
falta de quimiosensibilidad) constituyen otra pobla-
ción que también muestra resultados desalentadores 
con las terapias convencionales.   
 En todos estos casos, el menú de opciones incluye 
un espectro de alternativas de intensidad y comple-
jidad variables, no todas disponibles en nuestro me-
dio, tales como: 
•	 Cuidados paliativos, apuntando sólo a medidas de 
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sostén y calidad de vida. 
•	 Radioterapia local (para el control local de la en-

fermedad, en casos muy seleccionados y con una 
intención sólo paliativa).

•	 Nueva línea de IQT (con baja tasa de respuesta 
como lo demostró el Scholar-1)(2)

•	 Monoterapia con inmunomoduladores (lenalido-
mida)(4) 

•	 Terapia CarT(5-7)

•	 Trasplante alogénico.
•	 Nuevos anticuerpos. Esta categoría incluye:

	- Anticuerpos conjugados (Polatuzumab Vedotin, 
habitualmente en combinación con Bendamus-
tina y Rituximab(8), Loncastuzimab Tesirine(9), 
entre otros)

	- Anticuerpos en combinación con lenalidomida 
(Tafasitamab + Lenalidomida)(10,11)

	- Anticuerpos biespecíficos (Epocoritamab(12), 
Glofitamab(13), Odronextamab, entre otros.)

•	 	Inhibidores de los puntos de control (resultados 
marginales).

•	 Inhibidores de señales de transducción (Selinexor)(14)

La elección no es fácil y deberá evaluar diversos as-
pectos como eficacia, seguridad y acceso. 
Probablemente la Terapia CarT sea la que ha de-
mostrado los resultados más alentadores en este 
escenario, con tasas de RC superiores al 40 %, res-
puestas globales que pueden superar el 70 %, y so-
brevida libre de progresión a los 18 meses superior 
al 50 %, como lo demuestran los trabajos pivotales 
de Axi-cell, Tisa-cell y Liso-cell(5-7).
Dichos resultados tan alentadores han determinado 

que, en los países en los cuales se encuentra dispo-
nible esta terapia, se hayan llevado a cabo estudios 
randomizados en pacientes en primera recaída 
comparándolos con el estándar de tratamiento (qui-
mioterapia de rescate seguida de TAMO)(15-17). Dos 
de estos estudios randomizados(15,16,18) demostraron 
mejor sobrevida libre de progresión en la rama de 
CarT, lo cual modificó el algoritmo de tratamiento 
vigente hasta el momento para los pacientes recaí-
dos antes del año del tratamiento inicial. (Figura 2)    
Si consideramos las alternativas disponibles y apro-
badas en nuestro medio (a la hora de la redacción 
del presente trabajo), éstas se reducen al trasplan-
te alogénico, el polatuzumab en combinación con 
bendamustina y rituximab 8, la combinación de 
lenalidomida y tafasitamab 10, 11 y dentro de los 
anticuerpos biespecíficos, la monoterapia con epco-
ritamab 12 y proximamente con glofitamab 13. 

Caso clínico
Se presenta el caso de un paciente varón de 38 años 
de edad que consulta por adenopatías cervicales de 
crecimiento progresivo en los dos meses previos a la 
consulta. En el interrogatorio se detecta pérdida de 
15 kg de peso durante los últimos meses. 
La biopsia ganglionar es informada como un linfo-
ma difuso de células grandes B con fenotipo centro-
germinal (CD 10 +, BCL 2 90 %, BCL 6 80 %, MYC 
neg) y fracción de crecimiento de 78 %. El PET/TC 
confirma compromiso ganglionar, esplénico y óseo.  
Inicia tratamiento de primera línea con R CHOP. 
Al cabo de los primeros 4 ciclos de tratamiento se 

Figura 1. Flujo de pacientes con linfoma difuso de células grandes B (DLBCL)
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constata respuesta menor de la masa cervical con 
aparición de nuevas adenopatías periféricas. Por 
progresión de enfermedad intratratamiento (refrac-
tariedad primaria) rota a esquema de segunda línea 
con R ESHAP (rituximab, etopósido, corticoides, 
citarabina, cisplatino), con el propósito de conso-
lidación con trasplante autólogo en caso de lograr 
RC. Por nueva progresión de enfermedad al cabo de 
dos ciclos del esquema de segunda línea, se propone 
terapia con Epcoritamab y hasta tener acceso al bi-
específico, recibe un ciclo de R-GEMOX (rituximab, 
gemcitabine, oxaliplatino).  
Logra respuesta parcial con las tres primeras do-
sis de epcoritamab y alcanza la remisión completa 
al cabo del tercer mes de tratamiento. Durante di-
cho tratamiento, sólo intercurre con un síndrome 
de liberación de citoquinas de Grado 1 luego de la 
primera dosis plena en el día 15 del primer mes de 
tratamiento, sin otros efectos adversos. 
Hallándose en RC, se plantea la disyuntiva de conti-
nuar con igual terapia hasta progresión o toxicidad 
o considerar al tratamiento con el anticuerpo bies-
pecífico como un efectivo puente para un trasplante 
alogénico.

Anticuerpos biespecíficos:  eficacia y seguridad 
Los anticuerpos biespecíficos utilizados en el tra-
tamiento del DLBCL se unen a un epitope extra-
celular específico del antígeno CD 20 de las células 
B y al antígeno CD3 de los linfocitos T endógenos 

(periféricos e intratumorales), de modo que esta 
unión simultánea induce la activación específica de 
los linfocitos T con la consecuente liberación de ci-
toquinas que provocan la destrucción de los linfoci-
tos B CD20+.  
Los diferentes Ac biespecíficos se diferencian entre 
otras cosas por el sitio de reconocimiento del CD 
2019. Mosunetuzumab se une al CD20 en un epi-
tope que comparte con rituximab. Glofitamab se 
une en un epitope idéntico al de reconocimiento de 
obinutuzumab, mientras que epcoritamab y odro-
nextamab reconocen el CD20 en un epitope similar 
al de reconocimiento de ofatumumab, si bien reco-
nocen epitopes diferentes dentro del CD20. 

Epcoritamab:
El epcoritamab ha sido aprobado por FDA(20) y por 
la Agencia Europea del Medicamento (EMA)(21).  En 
nuestro país, la ANMAT lo aprobó en monoterapia 
para el tratamiento de pacientes adultos con diag-
nóstico de DLBCL no especificado (NOS), DLBCL 
a partir de la transformación de linfomas indolentes 
y  linfomas B de alto grado, en recaída o refracta-
rios 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 líneas previas.
Se trata de un anticuerpo biespecífico de inmuno-
globulina humanizada G1 producido en células de 
ovario de hámster chino mediante tecnología de 

Figura 2. Nuevo algoritmo propuesto para el tratamiento de segunda línea del linfoma B difuso a grandes 
células 
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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, IL 6, 
IL2 e IL10), lo 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). 
El estudio EPCORE NHL1 fue un estudio no alea-
torizado, de rama única, de Fase 2, con varias co-
hortes, multicéntrico, cuyo objetivo fue demostrar la 
eficacia y seguridad de la monoterapia con epcorita-
mab 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.(22)  
El estudio incluyó una etapa inicial con escalamien-
to de dosis(23) 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 pivotal 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(24,25).   
Se excluyeron pacientes con compromiso del SNC, 
trasplante alogénico previo o trasplante de órgano 
sólido, infecciones crónicas en curso, clearance de 
creatinina menor de 45 ml/minuto, transaminasas 
elevadas x 3 veces el límite superior de la normali-
dad, 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 pri-
maria, 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 RC y 23 % de remisio-
nes parciales (RP), observándose tasas de respuesta 
similares en individuos con o sin tratamiento pre-
vio 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 actualización a dos años de los resultados del 
estudio fue presentada en el Congreso de la Socie-
dad Americana de Hematología de 2024, mostran-
do una mediana de duración de respuesta de 17.3 
meses y una mediana de  sobrevida global (SG) de 
18,5 meses (95% CI, 11,7–27,7) para el grupo global 
y de 19.4 meses para el DLBCL, pero que no fue aun 
alcanzada en los pacientes en RC (95% CI, 36.4–NR)
(12). (Figura 3). 
Asimismo, a los 36 meses, el 63% de los pacientes 
que habían alcanzado RC seguían vivos.
Las reacciones adversas más frecuentes (en más del 
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 % 
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luego de la dosis intermedia y 44 % luego de la pri-
mera dosis completa del ciclo 1 (día 15). La media-
na de tiempo para la aparición del SLC luego de la 
primera 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 
mediana de tiempo desde el inicio del tratamiento 
con epcoritamab y el inicio del ICANS 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 el 10 % 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. 

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

•	 	Tumor “flare” se observó en el 3 % de los pacientes. 

En el 6.6 % de los ptes las reacciones adversas pro-
vocaron la interrupción del tratamiento, y en el 32 % 
de los ptes provocaron retrasos de dosis. 

Glofitamab
Se trata de un anticuerpo biespecífico CD20-CD3 
con un mecanismo de acción similar al epcorita-
mab. En base a los resultados del estudio de Fase II 
en pacientes con DLBCL R/R en el cual se obtuvie-
ron altas tasas de respuestas completas, respuestas 
duraderas y un perfil de seguridad aceptable13, la 
FDA y la EMA lo aprobaron en pacientes con diag-
nóstico de DLBCL R/R que al menos hubieran reci-
bido dos líneas previas de tratamiento. En nuestro 
país, la molécula aún no ha sido aprobada a la fecha 
de redacción del presente trabajo. 
El esquema de administración contempla una dosis 
de obinutuzumab de 1000 mg en el día 1 del primer 
ciclo, a fin de minimizar el síndrome de liberación 
de citoquinas, y dosis escalonadas del anticuerpo bi-
específico en el primer ciclo (2.5 mg en el día 8, 10 
mg en el día 15), seguidas de 30 mg desde el segundo 
ciclo en un tratamiento de duración finita de 12 ci-
clos cada 21 días. 
En el seguimiento del estudio a 3 años presentado en 
el Congreso de la Sociedad Americana de Hemato-
logía de 2024, sobre 155 pacientes de los cuales 154 
recibieron al menos una dosis de glofitamab, se ob-
tuvo una tasa de RC del 40 % con respuestas globales 

Figura 3. Monoterapia con Epcoritamab en DLBCL R/R. SLP y SG en el grupo global y según respuesta en 
la actualización a 2 años del Estudio NHL-1.
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del 52 %. Los pacientes que alcanzaron la RC mos-
traron una sobrevida libre de progresión (SLP) a 2 
años del 57 %, con sobrevida global del 77 %. En 27 
de 45 pacientes (60 %) que habían alcanzado la RC y 
que fueron estudiados mediante DNA circulante, se 
observó una rápida y sostenida reducción del DNA 
circulante la cual se mantuvo incluso 12 meses des-
pués del final del tratamiento(26,27). (Figura 4).
La toxicidad fue similar a la del epcoritamab: sín-
drome de liberación de citoquinas en el 63 % espe-
cialmente luego de las primeras dosis plenas, siendo 
leves en la mayor parte de los casos (grado 1 en 47 
% y grado 2 en 12 %) con escaso número de casos 
de grado 3 y 4. ICANS se observó en el 8 % de los 
pacientes, siendo generalmente de grados 1 y 2.

Es posible el tratamiento combinado y de dura-
ción finita con los anticuerpos biespecíficos?  
Si bien el estudio pivotal de glofitamab fue diseñado 
como un tratamiento de duración fija, el EPCORE 
NHL-1 lo fue como tratamiento continuo hasta pro-
gresión de enfermedad o toxicidad inaceptable. 
No obstante, frente un paciente en respuesta com-
pleta, resulta entendible pensar en la posibilidad de 
un tratamiento de duración acotada. En esa línea 
comienzan a aparecer resultados preliminares alen-
tadores, así como tratamientos combinados. 
Un ejemplo de ello es el estudio de Fase 1b/2 EPCO-
RE NHL-5, rama A, que exploró en 45 pacientes con 
DLBCL R/R un tratamiento de duración fija con la 
combinación de epcoritamab (dosis y esquema ha-
bituales) + lenalidomida (25 mg/día x 21 días cada 
28 días x 12 ciclos). En dicho estudio se obtuvieron 
64.4 % de respuestas globales con 46.7 % de RC (74 

% de ellas con enfermedad mínima residual neg.  Se 
constató síndrome de liberación de citoquinas en el 
65 % de los casos (39 % de grado 1, 17 % de grado 
2 y 9 % de grado 3), neutropenia en 65 % y trom-
bocitopenia en 39 %.  Luego de una mediana de 
seguimiento mayor de 16.1 meses, las medianas de 
duración de respuesta en el grupo global y en los pa-
cientes que alcanzaron la RC no fueron alcanzadas.

Comentario final
El caso clínico plateado ilustra sobre la dificultad 
para la toma de decisiones en estos escenarios. 
La misma debería sopesar una multiplicidad de fac-
tores. 
1. Factores dependientes del paciente: 

a.  Edad.
b.  Estatus clínico. Comorbilidades.
c.  Distancia al centro de atención.
d.  Adherencia. 
e.  Disponibilidad de un donante adecuado.
f.  Preferencias del paciente, o dicho de otro modo, 

qué toxicidad y qué riesgos por el tratamiento 
está dispuesto a correr este paciente. Cuáles 
son sus objetivos de vida.

2. Factores dependientes de la enfermedad:
a.  Modalidad de la recaída.
b.  Carga tumoral. 
c.  Período libre de enfermedad.
d.  Historia de líneas previas. 
e.  Terapias inmunosupresoras recibidas.

3. Factores dependientes del tratamiento:
a.  Eficacia de cada una de las opciones. 

Figura 4. Monoterapia con Glofitamab en DLBCL R/R: SLP y SG.
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b.  Toxicidad de las mismas. 
c.   Experiencia del centro.
d.  Disponibilidad de tocilizumab y/o de drogas 

para el tratamiento de la enfermedad de injer-
to versus huésped. 

4. Factores vinculados al acceso:
a. Cobertura de su sistema de salud. 
b. Costo de cada opción y de sus potenciales com-

plicaciones.
c. Continuidad vs interrupción del tratamiento 

por acceso. 
Probablemente en el caso clínico mencionado pre-
cedentemente, en el cual el paciente ha logrado una 
respuesta completa con el anticuerpo biespecífico 
con excelente tolerancia y sin toxicidad significati-
va, sólo tendría sentido cambiar la estrategia ante la 
amenaza o la certeza de la falta de acceso a la medi-
cación por parte de su sistema de salud, debido al 
impacto económico de dicho tratamiento. 
Quizás una buena estrategia podría ser tener 

identificado al potencial mejor donante para que, 
ante la eventualidad de una pérdida de respuesta, 
una toxicidad inaceptable o la pérdida de cobertu-
ra, se pueda proceder inmediatamente al trasplante 
alogénico. 

Los datos son aún inmaduros, pero si bien el diseño 
del estudio pivotal de epcoritamab plantea el trata-
miento hasta progresión de enfermedad o toxicidad, 
existe cada vez más evidencia de vida real sobre la 
posibilidad de espaciar las dosis o interrumpir el tra-
tamiento en pacientes en respuesta. En el caso del 
glofitamab, con un diseño de tratamiento de dura-
ción fija, se ha demostrado que los pacientes que al-
canzaron la RC son capaces de sostener la reducción 
del DNA tumoral circulante más allá del año de la 
interrupción del tratamiento.   
Sin duda, la decisión deberá ser personalizada e im-
plicará considerar todos los factores mencionados, 
de modo de buscar un delicado equilibrio entre efi-
cacia, seguridad y acceso.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Takeda, Knight, Abbvie y Bioprofarma 
por concepto de conferencias.
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Introducción
El trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos (aloTPH) representa la estrategia de con-
solidación más efectiva en pacientes con leucemia 
mieloide aguda (LMA). A pesar de los avances en las 
terapias de soporte y la reducción de la mortalidad 
relacionada al TPH, la recaída constituye la princi-
pal causa de fallo postrasplante, siendo cercana al 
30%(1). 
El pronóstico de los pacientes que recaen luego del 
trasplante es pobre, con tasas de supervivencia glo-
bal (SG) menores al 15-20% a 2 años(2). Los facto-
res de mayor impacto en la SG son el tiempo post 
aloTPH a la recaída y la carga tumoral al momento 
de la misma. Los pacientes con recaída < 6 meses 
post TPH presentan una SG a 2 años menor al 10%, 
si la misma es >12 meses alcanzan una SG a los 3 
años cercana al 25 a 35%(2). Aquellos pacientes que 
recaen con alta carga tumoral (blastos en sangre pe-

riférica) presentan peor sobrevida en comparación a 
la recaída con enfermedad residual medible (ERM) 
identificada mediante citometría de flujo (CMF) o 
determinaciones moleculares, así como la quimera 
mixta o la pérdida de esta. 
El efecto inmune del injerto versus leucemia (IvL) 
ha sido identificado en pacientes con LMA a través 
de las menores tasas de recaídas en presencia de en-
fermedad injerto contra huésped (EICH), tanto agu-
da como crónica(3). 
En la recaída post TPH se reconocen principalmen-
te 2 mecanismos inmunes. En primer término, la 
disminución de antígenos HLA de clase II en blastos 
leucémicos o la pérdida de un haplotipo del HLA 
(generalmente en TPH haploidénticos) y en segun-
do lugar el agotamiento de los linfocitos T (LT), en 
su mayoría de memoria, con la consecuente evasión 
del efecto IvL en ambas situaciones(4).
La conducta frente a la recaída post TPH debe ser 
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individualizada considerando distintos factores: 
tiempo a la recaída, carga tumoral, presencia de 
EICH, tratamiento inmunosupresor en curso, edad 
y estado funcional del paciente(5). 
En pacientes con recaída temprana bajo tratamiento 
inmunosupresor sin presencia de EICH, la primera 
acción terapéutica consiste en suspender el mismo 
para potenciar la aparición de efecto IvL. Esta inter-
vención aislada resulta efectiva en un número escaso 
de pacientes, principalmente en aquellos con recaí-
da con ERM o pérdida de quimerismo. 
Posteriormente a esta estrategia, el objetivo tera-
péutico se fundamenta en lograr la remisión de la 
enfermedad recaída a través de agentes con terapias 
diana en caso de presentarla o esquemas de mayor o 
menor intensidad de acuerdo a cada caso individual 
(quimioterapia estándar, agentes hipometilantes, ve-
netoclax, etc). Luego de lograda la remisión hema-
tológica la estrategia de consolidación debe conside-
rar la terapia celular para sostener la misma a largo 
plazo; mediante la infusión de linfocitos del donante 
(ILD) o un segundo aloTPH (aloTPH2)(5). 
La siguiente revisión desarrolla los mecanismos de 
recaída y el fundamento, así como la evidencia de la 
terapia inmune con foco en ILD y aloTPH2 como 
estrategias de tratamiento en pacientes con LMA 
con recaída post aloTPH.

Mecanismos de recaída de LMA posterior al TPH
Los pacientes con LMA recaída luego de tratamiento 
quimioterápico suelen desarrollar evolución clonal 
con ganancias y pérdidas de subclones que involu-
cran mutaciones drivers, así como nuevas mutacio-
nes somáticas que impactan en la disregulación ce-
lular de los blastos leucémicos. 
Sin embargo, distintos estudios han demostrado que 
la disregulación del control inmune constituye la 
principal causa de recaída en pacientes post TPH. 
La expresión de moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH) tienen un rol principal 
en la presentación a linfocitos T y la consecuente 
respuesta antitumoral postrasplante. La pérdida o 
alteración de los genes que codifican estas moléculas 
provocan la pérdida del reconocimiento celular per-
mitiendo el “escape inmune” de los blastos leucémi-
cos. En pacientes que reciben un TPH haploidéntico 
esta pérdida suele estar mediada por la eliminación 
del haplotipo con diferencia antigénica con el do-
nante(5).

Un estudio reciente de Christopher y col evaluó la 
secuencia de RNA de pacientes con LMA recaída 
post TPH y post quimioterapia(4). Entre los pacientes 
con recaída post TPH, 221 genes mostraron diferen-
cias significativas en la expresión en la recaída en 
comparación al diagnóstico. Estos genes se encon-
traban involucrados en la función inmune, genes del 
CMH de clase II (HLA- DPB1, HLA-DQB1, y HLA-
DRB1) así como genes codificadores de moléculas 
coestimulatorias de LT (proteína CD86). 
La disminución en la transcripción, por cambios 
genéticos y epigenéticos, disminuye la intensidad 
de la presentación de antígenos relacionados a HLA 
de clase II, mostrando la importancia de la inmuni-
dad mediada por LT CD$ en la presión inmune. La 
transcripción de otros genes no HLA relacionados 
(por ej. genes que intervienen en la respuesta a vías 
de IFN-γ y otros intervinientes en la presentación 
antigénica) han sido reportados como afectados en 
pacientes con LMA recaída postrasplante. Las célu-
las leucémicas tienen, a su vez, la capacidad de po-
tenciar señales inhibitorias a través de la expresión 
de moléculas y ligandos inhibitorios de membrana 
así como inhibidores de checkpoint o factores solu-
bles, generando el escape de células NK o LT CD8(6).
Luego del trasplante haploidéntico, las células leu-
cémicas pueden evadir a los LT a través de la pér-
dida del haplotipo no idéntico (mismatched) del 
donante(7). Esto permite la falta de reconocimiento 
de los antígenos de HLA diferentes y la incapacidad 
del sistema inmune en reconocer estas células. Un 
estudio en pacientes que recayeron post TPH ha-
ploidéntico mostró que la totalidad de las mismas se 
produjo a expensas de células del receptor y que la 
pérdida del haplotipo del donante ocurre a partir de 
una disomía del cromosoma 6(7).

Tratamiento de la LMA recaída post TPH
No existe una estrategia estándar para los pacientes 
que recaen postrasplante. Inicialmente, la suspen-
sión de la inmunosupresión, en caso de que el pa-
ciente se encuentre bajo tratamiento y no presente 
signos activos de EICH. Posteriormente, la induc-
ción a la remisión contempla el uso de terapias di-
rigidas si la enfermedad los presentara, así como 
esquemas de menor intensidad (hipometilantes con 
o sin venetoclax) seguido de consolidación con te-
rapia celular: ILD o un segundo trasplante (TPH2). 



156

REDEFINIENDO EL ROL DEL TCPH EN 2025 

HEMATOLOGÍA • Volumen 29 Número Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematología: 154-163, 2025

SUSPENSIÓN DE TRATAMIENTO INMUNO-
SUPRESOR
Kreke y col estudiaron 123 pacientes con recaída 
en el primer año post TPH bajo terapia inmunosu-
presora, donde el único tratamiento fue suspender 
la inmunosupresión. De ellos, 101 tuvieron acondi-
cionamiento de intensidad reducida (RIC) y 22 mie-
loablativo (MAC). Treinta y cuatro respondieron (la 
mitad con LMA/SMD), de los cuales 33 recibieron 
RIC. El tiempo medio hasta la respuesta fue de 82 
días. Excepto uno, todos presentaron EICH aguda 
o crónica (de novo o progresión), con una mediana 
de aparición de 39 días. Cinco de 34 pacientes falle-
cieron por EICH o complicaciones asociadas.  En 6 
respondedores la enfermedad volvió a recurrir con 
una mediana de 2 años (0.9-3.8). La mediana de SG 
para los pacientes respondedores fue de 5.1 años(8). 

- INFUSIÓN DE LINFOCITOS DEL DONANTE
Fundamento, características y tipos de ILD
La pérdida de la respuesta inmune contra las célu-
las leucémicas constituye el principal mecanismo de 
escape tumoral en pacientes con LMA recaída post 
TPH. 
El producto infundido de células del donante con-
siste en 80-90% de células T, 5% de células B y 5-15% 
de células natural killer (NK). Dentro de los LT, 90% 
corresponde LT αβ, seguido de γδ (5–10%), αβ T 
reguladores (5%) y NKT (<1%). La infusión de pro-
ductos con escasa cantidad de linfocitos de memoria 
y alto número de células T naive han sido asociados 
a remisiones prolongadas. Las células γδ potencian 
el efecto IVL sin aumentar la EICH. Asimismo, la 
actividad NK se reconoce importante en especial 
en el contexto de trasplantes haploidénticos donde 
la presencia de diferencias en ligandos de recepto-
res de tipo inmunoglobulina de NK (KIR) se aso-
cia a respuestas alorreactivas beneficiosas. Estudios 
recientes sugieren que los pacientes respondedores 
a ILD reciben un repertorio heterogéneo de células 
T en comparación a aquellos no respondedores. La 
manipulación de la ILD puede ser beneficiosa en 
aumentar el efecto IvL sin impacto en la incidencia 
de EICH. El enriquecimiento en LT CD4 puede dis-
minuir la aparición de EICH así como la depresión 
de LT CD8 puede potenciar el efecto IvL. Sin em-
bargo, la dosificación de LT CD3 constituye la única 
determinación en la práctica clínica habitual y es la 
más utilizada en la mayoría de los centros y estudios 

clínicos reportados. 
El efecto de la ILD fue demostrado inicialmente en 
el año 1990 por Kolb y col en pacientes recaídos pos-
trasplante con leucemia mieloide crónica(9). La ILD 
se fundamenta en restablecer el control del sistema 
inmune sobre los bastos leucémicos. Estudios poste-
riores demostraron la eficacia de la terapia celular en 
pacientes con LMA. Sin embargo, no existen reco-
mendaciones respecto a su uso, pudiendo utilizarse 
en 3 situaciones diferentes: en forma profiláctica 
en enfermedad de alto riesgo genético o refractaria, 
en forma preventiva ante la presencia de ERM (por 
CMF o molecular) o pérdida de quimerismo y con 
intención terapéutica ante recaída de la enferme-
dad hematológica franca(10).
Debido a que un 30% o más de los pacientes recaí-
dos post TPH haploidénticos y no relacionados con 
mismatched presentan pérdida de un haplotipo o de 
la expresión del HLA, es mandatorio una nueva ca-
racterización molecular del HLA previo a la ILD. La 
ILD no está indicada en casos con pérdida completa 
de la quimera del HLA(10). 
En el 2010, un grupo de expertos de la NCCN esta-
bleció distintos niveles de sensibilidad a la ILD se-
gún las diferentes patologías: la leucemia mieloide 
crónica seguida de los linfomas de bajo grado, mie-
lofibrosis y mieloma múltiple son las enfermedades 
con mayor sensibilidad, mientras que la LMA fue 
ubicada en el grupo de patologías con sensibilidad 
intermedia(11). 

Estrategias en tipos y tiempos de ILD 
Las recomendaciones de EBMT de 2024 sugieren 
administrar la primera dosis de ILD al menos 90 
días posteriores al trasplante, inmediatamente pos-
terior al procedimiento de aféresis en el donante. El 
resto de las células se criopreserva en alícuotas con 
dosis progresivas de LT CD3. La dosis inicial depen-
de del contexto de utilización de la terapia celular 
(profilaxis, preventiva o terapéutica), tiempo desde 
el trasplante y tipo de donante de CPH (relaciona-
do histoidéntico, no relacionado histoidéntico o con 
mismatched, haploidéntico). El intervalo hasta la in-
fusión de la segunda ILD debe ser de 6 semanas en 
contexto de profilaxis, pudiendo ser de 4 semanas 
en caso de tratamiento preventivo o terapéutico (en 
el contexto de no aparición o progresión de EICH). 
Hasta 3 ó 4 dosis pueden ser administradas sin la 
presencia de EICH(10). 
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El uso de ILD ha demostrado mejores resultados 
cuando su utilización de produce en forma profi-
láctica o preventiva. 

Un estudio alemán evaluó el uso de ILD en 83 pa-
cientes, 36 recibieron los linfocitos en forma pro-
filáctica y 47 en forma preventiva (27 por quimera 
incompleta y 20 por persistencia de ERM/recaída 
molecular)(12). En el 59% la enfermedad se encon-
traba activa al momento del TPH. El 83% de los 
pacientes que recibieron ILD en forma preventiva 
presentaron respuesta al tratamiento. La SG, sobre-
vida libre de enfermedad (SLE), recaída y mortali-
dad no relacionada a recaída (MNRR) a 2 años fue 
de 80%, 67%, 27% y 8% respectivamente para toda 
la cohorte. La SG/SLE a 2 años fue de 81%/70% para 
ILD profiláctica y 88%/ 74% para ILD en pacientes 
con quimera incompleta, sin embargo, para EMR las 
mismas fueron de 65% y 48%. La incidencia de re-
caída a 2 años fue 24%, 19% y 49% respectivamente. 
La aparición de EICH aguda grados III-IV y crónica 
moderada/severa fue de 34% y 27% al año. 
En el año 2022, el grupo europeo de trasplante pre-
sentó un estudio con 318 pacientes con leucemias 
agudas recaídas postrasplante (LMA= 249) que re-
cibieron ILD en forma profiláctica (n=126) o pre-
ventiva ante ERM positiva (n=23) o quimera mixta 
(n=169)(13). La mediana de tiempo entre el trasplante 
y la ILD fue de 176 días, con una mediana de segui-
miento de 7 años. Para los pacientes que recibieron 
ILD profiláctica, la MNRR, la recaída, SLE y SG a 5 
años fue de 10%, 28%, 62% y 68% respectivamente. 
Para aquellos que recibieron ILD por ERM positi-
va los resultados respectivos fueron 9%, 44%, 47% 
y 51% y para los que lo hicieron por quimera mixta 
fueron de 15%, 28%, 57% y 63%.  Estos resultados 
refuerzan el beneficio de la ILD en su indicación 
profiláctica y preventiva. 
La eficacia de la ILD en negativizar la ERM y lograr 
la quimera completa fue de 71% y 70%. Esto se re-
flejó en una SG a 5 años 51% y 68% para aquellos 
pacientes que respondieron y presentaban ERM po-
sitiva y quimera mixta respectivamente. 
El uso de dosis reducida/estándard de ILD se asoció 
a mejores resultados en comparación a aquellos pa-
cientes que recibieron dosis altas de linfocitos. La in-
cidencia de EICHa II/IV y EICHc fue de 11.9 y 31%. 
Sólo 9/318 pacientes (6%) fallecieron por EICH pos-
terior a ILD.

ILD en combinación con tratamientos farmacoló-
gicos
Si la indicación de la ILD es frente a la recaída hema-
tológica (terapéutica), la reducción de la infiltración 
medular es una estrategia a fin de obtener mejores 
resultados. Este escenario fue evaluado en distintos 
estudios clínicos. 
Schmidt y col analizaron en forma retrospectiva, 
399 pacientes con LMA recaídos post TPH: 171 reci-
bieron ILD y 228 no lo hicieron(14). A pesar de que el 
75% de los pacientes recibieron quimioterapia pre-
via a la ILD, sólo el 12% se encontraba en remisión 
previo a la infusión, mientras que el 21% presenta-
ba aplasia y el 67% enfermedad activa. Luego de la 
ILD, 54 pacientes (34%) lograron la remisión, 35 de 
ellos con enfermedad activa previa. La incidencia 
de EICH aguda y crónica fue 43% y 46% respecti-
vamente.  La SG a 2 años fue de 21% + 3% para el 
grupo que recibió ILD vs 9% + 2% para aquellos que 
no lo hicieron (p=0.04). 
La edad < 37 años y la recaída > 5 meses del tras-
plante se asociaron a un mejor pronóstico (p=0.008 
y p=0.0001). En el análisis multivariado de los pa-
cientes que recibieron ILD, la presencia de <35% de 
blastos (p= 0.006), el sexo femenino (p= 0.02), el ci-
togenético favorable (p= 0.004) y la remisión previa 
a la ILD (p= 0.0001) fueron predictores de SG. 
La SG a 2 años fue de 56% + 10% en pacientes que 
recibieron ILD en remisión o con cariotipo favora-
ble mientras que fue de 15% + 3% en casos que lo 
hicieron con enfermedad activa o aplasia medular. 
Estos resultados sugieren la necesidad de reducir la 
carga tumoral previo a la ILD.  

Quimioterapia + ILD 
Debido a que la ILD presenta mejores resultados 
en pacientes con baja carga tumoral, distintos estu-
dios han evaluado la combinación de quimioterapia 
(QMT) citorreductora seguido de terapia celular 
con ILD. Un análisis prospectivo evaluó 65 pacien-
tes con LMA recaídas post TPH que recibieron 
QMT basada en esquemas con citarabina seguido de 
ILD(15). De 57 pacientes evaluables para respuesta, 
27 alcanzaron la remisión completa. La incidencia 
de EICH fue de 56%, con una MNRR de 23%. La SG 
a 2 años de la totalidad de la cohorte fue de 19%, sin 
embargo, los pacientes que lograron la remisión tu-
vieron una SG al año y 2 años de 51% y 41% respec-
tivamente. La SG de los no respondedores al año fue 
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solamente del 5%. Una remisión mayor a 6 meses 
postrasplante se asoció a una mayor SG.  

Azacitidina + ILD
La combinación de azacitidina (Aza) con ILD ha 
sido utilizada en los últimos años por la capacidad 
de citorreducción del Aza, así como la de potenciar 
el efecto IvL generando un aumento en la expresión 
de antígenos asociados a tumor y la expansión de 
clones de células T citotóxicas.  
Un estudio retrospectivo del Grupo Cooperativo 
Alemán de Trasplante del año 2015 incluyó 154 pa-
cientes recaídos postrasplante con LMA (n=124), 
SMD (n=28) y SMPc (n=2)(16). La mayoría presenta-
ba recaída hematológica (n=135, 88%) y sólo el 12% 
recaída molecular. Todos los pacientes recibieron 
una media de 4 ciclos de Aza (4-14) mientras que 
105 realizaron ILD (mediana 2, rango 2-7); 11 (7%) 
requirieron QMT previo a la Aza. En 51% de los ca-
sos la dosis de Aza fue 75 mg/m2 por 7 días cada 28 
días. La respuesta global fue del 33% con un 27% 
de respuestas completas. La presencia de recaída 
molecular (HR, 0.14; 95% CI, 0.03-0.59; p= 0.007), 
diagnóstico de SMD (HR, 0.33; 95% CI, 0.16-0.67; 
p= 0.002) y blastos en médula ósea <13% (HR, 0.54; 
95% CI, 0.32-0.91; p=0.021) se asociaron a mejor 
pronóstico y SG. La mayoría de los pacientes que 
alcanzaron la RC (n=38, 93%) recibieron ILD (me-
diana 3, rango1-6). Ocho pacientes (22%) se encon-
traban en RC previo al inicio de la infusión mientras 
que 29 (78%) lo hicieron luego de la primera ILD. 
Con una mediana de seguimiento de 13 meses, la SG 
a los 2 años fue de 29% + 4%. De los pacientes con 
LMA, la SG a 2 años fue de 69% para aquellos con 
recaída molecular y 19% para los que presentaban 
recaída hematológica (<13% blastos MO, SG 26% 
+ 10% vs >13% blastos, SG 16% + 5%, p= 0.062). 
En el último seguimiento 53 pacientes permanecían 
vivos, mientras que 101 habían fallecido, por pro-
gresión de enfermedad (n= 66), infecciones relacio-
nadas a citopenias (n=24),  sangrado (n=4), EICH 
(n=2) u otras causas (n=5). Un total de 19 pacientes 
recibieron un segundo trasplante por falla a Aza + 
ILD. De esos 19 casos, 15 (79%) fallecieron mientras 
4 se encuentran vivos (8 a 69 meses postrasplante).  
La incidencia de EICH aguda fue de 31% en los pa-
cientes que recibieron Aza + ILD (35% grados III/
IV). Un 92% de los casos que presentaron EICH ha-
bían recibido ILD previamente a la aparición de la 

misma con una mediana de 86 días previos a la apa-
rición de la misma (r: 7-251 días).  La incidencia de 
EICH crónica fue de 31% en los casos que recibieron 
Aza + ILD, 61% de esos pacientes presentaron EICH 
crónica de novo. El estudio concluye el valor de la 
ILD en alcanzar la RC y el impacto favorable de ba-
jar la carga tumoral previo a la misma. 

Azacitina + Venetoclax + ILD
Un estudio de Zhao y col evaluó el uso de Aza + ve-
netoclax + ILD en 26 pacientes con LMA recaídos 
postrasplante alogénico(17). Venetoclax fue adminis-
trado en forma oral a una dosis de 100 mg la primer 
semana, 200 la segunda, 300 la tercera y 400 mg a 
partir de la cuarta semana y como mantenimiento. 
La dosis de Aza fue de 75 mg/m2/d por 5 días cada 
28, por 6-8 ciclos. La ILD fue administrada al día 
6 de cada ciclo. Las mediana de blastos en médula 
ósea a la recaída fue de 24.1% (7-41%). La respuesta 
alcanzada fue respuesta global en 61.5% (RC 26.9%, 
RP 34.6%). La mediana de tiempo de SLE y SG fue 
de 120 y 284.5 días. Un total de 6 pacientes (23.1%)  
presentaron EICH (23.1%) con una mediana de apa-
rición de  In addition, 77 días  (r: 67–101). La totali-
dad de los casos presentaron leucopenia y tromboci-
topenias severas (100% grados III/IV) mientras que 
53.8% presentaron anemia grados III/IV. 
A pesar del corto seguimiento, estos resultados su-
gieren a la combinación de Aza + venetoclax como 
atractiva para controlar la enfermedad y bajar la car-
ga de enfermedad previo a la ILD.

- SEGUNDO TPH ALOGÉNICO
La recaída de la leucemia es la causa más frecuente 
de fracaso del tratamiento tras el aloTPH1 y el pro-
nóstico tras una recaída es desalentador. En estos 
casos, un segundo trasplante alogénico de células 
progenitoras hematopoyéticas (aloTPH2) puede 
considerarse como terapia de rescate eficaz(18).
En publicaciones históricas se ha descripto una 
MNRR muy alta, lo que argumenta en contra de rea-
lizar un segundo TPH alogénico. Los datos actuales 
respaldan un uso más amplio del aloTPH2 y pro-
porcionan factores de riesgo de MNRR que deben 
tenerse en cuenta(19). 
Los avances en la técnica del aloTPH han permitido 
que más pacientes accedan al mismo. Sin embargo, 
esto no tuvo un impacto significativo en la tasa de 
recaída de la enfermedad, y el pronóstico para los 
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pacientes con recaída tras el aloTPH sigue siendo 
desfavorable. 
El aloTPH2 es una de las terapias más frecuente-
mente aplicadas en pacientes que se consideran ap-
tos para tolerar el procedimiento y el pronóstico ha 
mejorado continuamente durante las últimas dos 
décadas a pesar del aumento de la edad de los pa-
cientes.
En un estudio reciente, la Sociedad Europea de Tras-
plante de Médula Ósea (EBMT) analizó el riesgo y los 
resultados en pacientes con recaída de LMA después 
de aloTPH1 que recibieron un segundo aloTPH. La 
MNRR después de aloTPH2 fue considerablemente 
menor en comparación con cohortes anteriores pero 
mayor que la MNRR después alo-TPH1. Se reporta 
una MNRR a 2 años ~20–30%, incidencia de recaída 
(IR) post aloHCT2 ~40–60% y SG a 2 años 25–40% 
(varía por centros, selección de pacientes y período 
temporal)(19).
Analizando datos históricos y actuales se puede ob-
servar que entre el período 2000-2004 y el período 
2015-2019, la SG y SLE a 2 años aumentó (SG: 22,5-
35 %, SLE: 14,5-24,5 %). La IR disminuyó del 64% al 
50%, mientras que la EICH se mantuvo sin cambios. 
Los factores más importantes para la SG, la SLE, IR 
y MNRR fueron la edad avanzada, bajo performance 
status, estadio de la enfermedad, recaída temprana 
tras aloTPH1, donante no emparentado/haploidén-
tico y EICH previa a aloTPH2(19).
A continuación, se desarrollan los factores que con-
dicionan los resultados de aloTPH2 en pacientes 
con LMA recaídos post aloTPH1.

Intervalo entre aloTPH1 y la recaída
La recaída tardía (mayor a 6–12 meses post alo-
TPH1) se asocia a mejor pronóstico tras aloTPH2 
con mejor SLE y SG. Mientras que la recaída tem-
prana (menor a 6 meses) se asocia con peor SLE, SG 
y mayor riesgo de fallo terapéutico(20-22,34). 
Un intervalo ≥ 12 meses entre el trasplante y la recaí-
da se asocia de forma independiente tanto con una 
mejor SG como con una reducción de la MNRR(18,23).  

Edad y estado previo al aloTPH2
La edad, el PS mensurado por ECOG o KPS y el ín-
dice de comorbilidades (HCT-CI) de Sorror conti-
núan siendo determinantes claves en los resultados 
del aloTPH. Pacientes ≤60–65 años y buen PS tole-
ran mejor aloTPH2. El riesgo aumenta con la edad y 

las comorbilidades.
Algunas series reportan que el ECOG PS es el deter-
minante clave en la supervivencia sobre los avances 
en la práctica del TPH(24).
Centrándose en la MNRR, en la reciente publica-
ción del registro de LMA y MDS recaídas del GIT-
MO (Grupo Italiano de Trasplante de Médula Ósea), 
se demostró mediante análisis multivariable, que la 
edad como variable continua en el momento del alo-
TPH2 fue el único factor asociado de forma inde-
pendiente con un mayor riesgo(18). 
Con respecto a las comorbilidades, un mayor HCT-
CI se asocia con mayor MNRR. Un HCT-CI ≥ 2 en 
el momento del segundo trasplante está asociado 
con peor SLP y SG(20,21). 

Estadío de enfermedad al momento de aloTPH2
En diferentes publicaciones y a lo largo de los años 
se observa que la presencia de leucemia activa (es 
decir, no en remisión) al momento de aloTPH2 es 
factor adverso significativo para supervivencia y 
recaída o progresión. Los pacientes que logran CR/
CRi previo a aloTPH2 tienen mejor pronóstico; sin 
embargo, en determinadas circunstancias (p. ej. re-
caída tardía con carga baja de enfermedad y paciente 
con buen PS), se puede considerar el aloTPH2 direc-
tamente(23).
En el metaanálisis publicado por Kharfan-Dabaja, 
M. y col se señala que la SG a 2 años es el doble cuan-
do el aloTPH2 se hace en CR frente a cuando no se 
logró CR: 38 % vs 17 %(25). 
Los pacientes con evidencia morfológica de enfer-
medad en la recaída (más del 5 % de blastos de la 
médula ósea) muestran una SG desfavorable y un 
aumento de la MNRR. Esto sugiere firmemente el 
beneficio de un enfoque preventivo en el momento 
de la positividad de la ERM y/o el quimerismo mo-
lecular mixto(18).

Estrategias de “bridging” / terapia de rescate antes 
de aloTPH2
El objetivo de una terapia previa al aloTPH2 es lograr 
la menor carga tumoral posible y el mejor estado clí-
nico que permita proceder al trasplante. Puede reali-
zarse: 1) quimioterapia de salvataje (como FLAG-IDA 
por ej), 2) agentes dirigidos (FLT3i si FLT3-ITD), 3) 
HMAs ± venetoclax, 4) ensayos clínicos si están dis-
ponibles (BiTEs, CAR-T, inhibidores epigenéticos). 
En la práctica, la elección se individualiza según perfil 
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molecular y PS del paciente(26).
Datos recientes sugieren que, en algunos casos, no 
siempre es necesario esperar una RC, si el paciente 
está estable y el primer intento de reinducción no es 
factible; la decisión depende del tiempo de recaída, 
tasa de progresión y disponibilidad de donante(27). 
Hasta el momento se describieron factores inheren-
tes al paciente y enfermedad, los mismos tienen un 
impacto importante en los resultados del aloTPH2.
La recaída temprana después del aloTPH1, la recaída 
de la enfermedad con ERM+ y/o quimerismo mole-
cular mixto, la enfermedad en RC en el aloTPH2 y 
el tratamiento posterior a la recaída basado en HMA 
± venetoclax se asocian de forma independiente con 
una reducción del riesgo de MNRR. El tratamiento 
posterior a la recaída, incluyendo ILD, confirmó su 
impacto pronóstico independiente en la MNRR me-
diante análisis multivariable en el trabajo publicado 
por Malagoga M y col(18).
A continuación, se describen los factores pronósti-
cos relacionados con el procedimiento del aloTPH2.

Régimen de acondicionamiento
Los regímenes intensivos ofrecen mayor posibilidad 
de erradicación de enfermedad residual, pero con 
mayor toxicidad y MNRR, por lo que la elección del 
régimen (MAC vs RIC) debe ponderarse. No hay 
ensayo aleatorizado en aloTPH2. Datos retrospecti-
vos y registros sugieren:
Condicionamiento MAC puede asociarse a menor 
riesgo de recaída pero mayor MNRR, preferible en 
pacientes jóvenes, aptos y con alta carga de enferme-
dad. Regímenes reducidos son opción frecuente en 
pacientes mayores o con comorbilidades, buscando 
equilibrar MNRR versus control de enfermedad(20).
En un registro de EBMT publicado en 2024, se obser-
vó que MAC en aloTPH2 se asoció con una menor 
IR sin incremento significativo de MNRR, resultando 
en una mejor supervivencia global y libre de falla. En 
contraste, el uso de donantes haploidénticos o no em-
parentados, así como la edad avanzada, se correlacio-
naron con una mayor MNRR y menor SG(32).
Aunque el aloTPH2 es un tratamiento potencial-
mente curativo para pacientes con recaída tras 
aloTPH1, se asocia con una mayor MNRR en 
comparación con el aloTPH1. Además, si bien el 
acondicionamiento RIC en el aloTPH2 podría dis-
minuir la MNRR, no existe consenso sobre qué pa-
cientes pueden beneficiarse del RIC. En un trabajo 

reciente publicado por Yoshimura y col se analizan 
retrospectivamente 2478 pacientes sometidos a alo-
TPH2 por recaída de neoplasias hematológicas tras 
el aloTPH1. En un análisis multivariado, la mayor 
edad del receptor, la corta duración entre el alo-
TPH1 y aloTPH2, el RIC en el alo-TPH1, un HCT-
CI ≥ 2 y un PS ECOG ≥ 2 se asociaron con un mayor 
riesgo de MNRR. El RIC en aloTPH2 se asoció con 
una mejor MNRR en comparación con el MAC (CI 
[HR]: 0,83; IC 95 %: 0,72-0,97; p = 0,018), pero no se 
asoció significativamente con la SG (HR: 0,91; IC 95 
%: 0,82-1,01; p = 0,075). Se observó una asociación 
significativa para la MNRR entre la EICHc extensa 
en aloTPH1 y la intensidad del acondicionamiento 
en alo-TPH2 (interacción p < 0,001), lo que significa 
que el beneficio del RIC en aloTPH2 se observó en 
pacientes con EICHc extensa post aloTPH1, pero no 
en aquellos sin EICHc. Esto sugiere que el RIC en 
aloTPH2 reduce el MNRR para aloTPH2 y mejora 
la SG, especialmente en pacientes con antecedentes 
de EICHc extensa(28).

Donante
No existe consenso absoluto, la decisión se basa en 
historia de EICH, disponibilidad de donantes alter-
nativos, tiempo en que está disponible el donante y 
experiencia del centro. Algunos estudios muestran 
asociación entre cambio de donante y menor riesgo 
de recaída posiblemente por mayor efecto IvL(20).
Los datos publicados son heterogéneos. Algunos au-
tores sugieren que la selección del donante (mismo 
vs distinto, haploidéntico, no emparentado) es muy 
variable y en muchos estudios no se demuestra ven-
taja clara del cambio de donante(29,34).
En un metaanálisis reciente se reporta que no hubo 
diferencia significativa en el hazard ratio para SG 
entre usar el mismo donante vs cambiar donante 
(HR ≈1, 95 % CI: 0,78–1,31, p = 0,94)(27).
Datos recientes reportados por EBMT demuestran 
que los donantes haploidénticos o no emparenta-
dos y la edad avanzada se asociaron con una ma-
yor MNRR y una SG inferior. El acondicionamiento 
MAC en aloTPH2 disminuyó la IR sin aumentar la 
MNRR, lo que condujo a una mejor SG/SLE(32).
 
Estrategias adyuvantes y mantenimiento después 
de aloTPH2
La recaída luego del aloTPH2 continúa siendo un 
verdadero desafío y situación de mal pronóstico. En 
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este contexto deben plantearse, en forma individua-
lizada, estrategias de prevención y tratamiento.
La ILD puede emplearse como terapia de consoli-
dación o ante ERM positiva en aloTPH2, la utilidad 
debe valorarse caso a caso(30).
En caso de que exista un blanco terapéutico, se debe 
evaluar el mantenimiento farmacológico. La eviden-
cia más sólida es para sorafenib en FLT3-ITD como 
terapia posttrasplante tras aloTPH1 con datos extra-
polables en aloTPH2, pero limitados. La azacitidina 
como mantenimiento/preeemptive muestra resul-
tados heterogéneos: ensayos randomizados no han 
demostrado consistentemente beneficio en todos los 
subgrupos; combinaciones HMA + ILD o HMA + 
venetoclax continúan en estudio(31).

Mutaciones genéticas / citogenética
Mutaciones iniciales (TP53, WT1, FLT3, DNM-
T3A), citogenética adversa al diagnóstico y la se-
lección clonal de subclones resistentes o raros con 
mutaciones de alto riesgo se asocian a mayor riesgo 
de recaída post-trasplante, lo que puede condicionar 
el éxito de un segundo trasplante(33). 
Con respecto a alteraciones en TP53 es un predictor 
de mal pronóstico post-trasplante en general, lo que 
lógicamente afectaría también en contexto de alo-
TPH2(33).

ILD vs aloTPH2
Diferentes estrategias han sido mencionadas para 
disminuir la carga tumoral posterior a la recaída 
postrasplante. Luego de lograda la mejor remisión 
posible, debe considerarse la terapia celular como 
tratamiento de consolidación para sostener la res-
puesta en el tiempo. De acuerdo con las caracterís-
ticas del paciente (edad, estado clínico, comorbili-
dades, etc) así como de la enfermedad (tiempo a la 
recaída, profundidad de la remisión previa a la in-
munoterapia) esta estrategia debe considerar la ILD 
o un segundo TPH. 
Un estudio retrospectivo del grupo de Leucemias 
Agudas del EBMT incluyó 418 pacientes adultos con 
LMA recaída postrasplante alogénico, que recibie-
ron un segundo trasplante (n= 137) o ILD (n= 281). 
La mediana de edad fue de 46.2 años; (18-75); 43 
años (18-67) para el grupo que recibió un segundo 
trasplante (TACPH 2) y 49 (19-75) para el que reali-
zó ILD (p<0.001)(36).
Los pacientes del grupo de TACPH 2 tuvieron una 

mayor incidencia de RC (RC2 o RC3: 38.7% vs 
18.1%; p=0 0.001) que aquellos que recibieron ILD 
en el momento de la intervención. El tiempo a la 
recaída desde el primer trasplante fue mayor en la 
rama TACPH 2 (348 vs 211 días; p= 0.004).  La inci-
dencia de EICH crónica previa fue similar en ambos 
grupos (24.6% vs 22.6%; p= 0.66)(36).
Con una mediana de seguimiento de 63 meses, no se 
encontraron diferencias en la SG a 2 y 5 años años: 
26% y 19% con TACPH 2 vs 25% y 15% con ILD 
(p=0.86). La SG fue mayor en los pacientes que re-
cibieron la intervención en RC (HR, 0.55; 95% IC, 
0.41-0.74; p <.001). Los pacientes que habían recaí-
do a menos de 6 meses del primer trasplante tuvie-
ron peores resultados; SG a 2 y 5 años 11% y 9% con 
TCPH 2 vs 9% y 4% con ILD (p=0.86). En los que 
la recaída fue luego de los 6 meses del primer tras-
plante los resultados fueron mejores, sin diferencias 
en ambos grupos; SG a 2 y 5 años 34% y 24% con 
TACPH 2 y 37% y 23% con ILD (p=0.53). Los pa-
cientes en RC tuvieron una mayor SG a 2 años vs 
aquellos no en RC: 35% vs 20% (p=0.02) con TCPH 
2 y 51% vs 19% en ILD (p=0.001).No se encontraron 
diferencias significativas en la incidencia de recaídas 
a a 2 años entre ambos grupos: 54% con TCPH 2 vs 
49% con ILD (p=0.64). Las muertes por recaída a los 
2 y 5 años fueron mayores en el grupo de ILD: 59% y 
66% vs 40% y 46%. Asimismo, la MNRR fue mayor 
en el grupo TCPH 2 (44% vs 24%)(36).
Entre los pacientes que recibieron TACPH 2 no se 
observaron diferencias en SG, recaídas y MNRR 
cuando se comparó la utilización del mismo donan-
te vs un nuevo donante(36).
A pesar de su potencial, el aloTPH2 se asocia con 
tasas de MNRR del 20 al 40 %, lo que requiere una 
cuidadosa selección de pacientes para equilibrar la 
eficacia y la seguridad. Factores como una edad más 
joven, un buen estado funcional y la ausencia de co-
morbilidades significativas se asocian con mejores 
resultados. La falta de ensayos clínicos aleatorizados 
que comparen aloTPH2 con otras terapias, como la 
ILD o agentes dirigidos, limita la toma de decisiones 
basada en la evidencia(35).

Conclusiones
La recaída constituye la principal causa de fallo te-
rapéutico en pacientes con LMA que reciben conso-
lidación con aloTPH. La sobrevida a largo plazo en 
estos pacientes es pobre, dependiendo de múltiples 
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factores relacionados al paciente, la enfermedad y 
las opciones de tratamiento disponibles. 
La pérdida del control inmune de las células leucé-
micas por las células efectoras del donante constitu-
ye la principal causa de recaída postrasplante. Es así 
que la ILD representa la posibilidad de restablecer 
este control sobre la enfermedad. La ILD ha demos-
trado su eficacia en pacientes con LMA recaídos 
postrasplante, con mayor beneficio en aquellos casos 
con menor carga tumoral o recaída más incipiente. 
Por lo tanto, el tratamiento con agentes dirigidos a 
diferentes dianas terapéuticas, así como el uso de hi-
pometilantes o venetoclax asociados a ILD han per-
mitido mejorar estos resultados en los últimos años. 
La consolidación de la respuesta en las recaídas pos-
trasplante debe incluir la terapia celular con ILD o 
un segundo trasplante. La decisión debe basarse en 
las características del paciente y la enfermedad, no 
habiendo estudios clínicos prospectivos ni guías te-
rapéuticas que recomienden el uso de una estrategia 
por sobre la otra. 
A pesar de su potencial, el aloTPH2 se asocia con 
MNRR considerable, lo que requiere una cuidadosa 
selección de pacientes para equilibrar la eficacia y la 

seguridad. La decisión sobre aloTPH2 debe tomarse 
en forma multidisciplinaria e incluyendo la opinión 
del paciente y su entorno. Es una buena alternativa 
terapéutica en pacientes seleccionados.
Los factores que mayor impacto tienen en los re-
sultados son la edad, el PS, comorbilidades, tiempo 
de recaída desde TPH, carga de enfermedad, perfil 
molecular o citogenético y antecedente de EICH tras 
aloTPH1.
Pacientes con recaída tardía (>6–12 meses), buen 
PS, donante disponible y posibilidad de control cito-
reductivo e idealmente en CR/CRi, son los que ma-
yor beneficio tendrían con aloTPH2.
Si recaída precoz o enfermedad refractaria, se debe 
evaluar riesgo/beneficio de aloTPH2 en forma in-
dividualizada, ya que la probabilidad de fracaso es 
muy alta.
La selección del donante y condicionamiento deben 
ser individualizados, considerando cambiar de do-
nante si se puede aumentar IvL sin elevar excesiva-
mente la MNRR.
Es fundamental el seguimiento post TPH y tener en 
cuenta estrategias de prevención para reducir las ta-
sas de recaída.
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1. Introducción
A lo largo del último siglo, y quizás desde media-
dos del siglo XIX, la medicina ha tenido un desa-
rrollo meteórico de sus conocimientos.  Los funda-
mentos y la implementación del método científico 
posibilitaron la aparición de nuevos conceptos del 
saber médico y en ese tiempo se asentaron nuevos 
paradigmas de acción. Estos desarrollos permitie-
ron  una  renovación de lo que se sabía sobre la mi-
crobiología, la  implementación de la inmunología 
como herramienta imprescindible para el desarrollo 
de vacunas y usos terapéuticos de los distintos tipos 
de anticuerpos, la descripción de los mecanismos 
moleculares de enfermedades, los sofisticados diag-
nósticos por imágenes y muchos otros avances que 
establecieron un modelo de pensamiento basado en 

el cuerpo biológico, la enorme fortaleza del valor de 
las taxonomías, y la medicina basada en la eviden-
cia. Grandes adelantos sin dudas en la curación de 
enfermedades antes mortales o el control de otras 
que se cronificaron y gracias a estos logros ha au-
mentado la expectativa de vida en muchas regiones 
desarrolladas, mientras que en otras hay deficiencias 
notables en el acceso a la salud y grandes núcleos po-
blacionales se encuentran dentro de ambientes casi 
medievales. 
Sin embargo, en paralelo con el progreso, se manifes-
tó un creciente malestar entre pacientes y médicos, 
señalando una deshumanización de la práctica. En 
este sentido se pueden señalar las fallas en la comu-
nicación entre los integrantes del equipo asistencial 
y los pacientes, la distorsión de la figura del médico 
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que en un tiempo era prestigiosa en la sociedad en 
general, la falta de tiempo en los encuentros, y la so-
breabundancia del uso de recursos tecnológicos. 
La medicina narrativa es una propuesta que emerge 
en las últimas décadas como respuesta crítica a las 
limitaciones del modelo biomédico que tiende a re-
ducir la enfermedad a una entidad biológica aislada 
del contexto subjetivo, social y cultural del paciente. 
Su formulación más sistemática se encuentra en los 
trabajos de Rita Charon, quien desde la Universidad 
de Columbia en Nueva York en el año 2001 acuñó 
el término “medicina narrativa” en una serie de ar-
tículos fundacionales publicados en journals de alto 
impacto(1,2) y poco más tarde, en 2006, con la edición 
del texto canónico que cimentó su lugar en esta dis-
ciplina.  
La medicina narrativa se define como una práctica 
clínica basada en competencias que permiten reco-
nocer, absorber, interpretar y conmoverse por las 
historias de enfermedad(3). Esta capacidad narrativa 
permite al profesional de la salud escuchar con ma-
yor profundidad y responder de manera empática y 
ética a las experiencias de los pacientes.
Charon sostiene que la narrativa es la forma más hu-
mana de conocimiento, y que todo encuentro clínico 
contiene una dimensión narrativa, incluso cuando 
no se explicita(2). Escuchar una historia es también 
escuchar una subjetividad en conflicto, una identi-
dad amenazada, una relación con el tiempo y con el 
cuerpo que ha sido alterada por la enfermedad. De 
alguna forma, retorna a conceptos que fueron tra-
zados por los fundadores de la medicina occidental, 
los miembros de la escuela de Hipocrátes, quienes 
afirmaban que a priori el encuentro del paciente con 
el médico implicaba un encuentro cargado de afecto 
(la phyllia griega), acordando que el conocimiento 
se establecía desde un principio con la proximidad 
del paciente y el médico, en el marco de una historia 
que se recogía a partir, justamente, de una conversa-
ción.  En semiología médica continúa aún hoy este 
principio con una palabra griega, anamnesis, que se 
mantiene desde hace dos mil quinientos años en el 
ejercicio de la medicina. Pero se debe acordar que 
algo se ha perdido, y a modo de un creciente descon-
tento entre los actores, se ha instalado una tensión 
en el vínculo entre pacientes y médicos de modo que 
muchas corrientes reclaman modos distintos para 
restituir la perdida armonía(4). 

2. Narrativas en hematología: un terreno fértil
La hematología representa un territorio saturado de 
biomarcadores, curvas de supervivencia y decisio-
nes de alto impacto. En este contexto, la propuesta 
de la medicina narrativa indica que no compite con 
la evidencia, sino que puede armonizarla. Aporta 
competencias clínicas para reconocer la experiencia 
de la enfermedad, representarla con precisión ética 
y afiliarse al paciente y su trama familiar. De algún 
modo, no es un simple decorado humanista, pues 
mejora la calidad de la historia clínica, posibilita 
una mayor actitud de compartir las decisiones que 
se deben tomar (trasplante hematopoyético, líneas 
sucesivas de quimioterapia, límites de la terapéuti-
ca) y sostiene el cuidado del propio equipo, espe-
cialmente cuando el curso clínico deviene incierto o 
irreversible. En el lenguaje de pensadores como Rita 
Charon y Arthur Frank, se trata de ver y oír mejor 
para poder actuar mejor(5).
La oncohematología representa un ámbito privi-
legiado para la medicina narrativa. Enfermedades 
como las leucemias, el mieloma múltiple o los sín-
dromes mielodisplásicos se desarrollan a lo largo de 
trayectorias inciertas, con tratamientos prolongados 
y una carga simbólica fuerte que se presenta incluso 
inicialmente en el pensamiento colectivo, conde la 
palabra leucemia solamente se asocia a una enfer-
medad potencialmente mortal. 
En distintos servicios se ha trabajado sobre este 
campo, señalando cómo las narrativas pueden ser 
un puente entre los protocolos y la singularidad de 
cada paciente. La historia clínica paralela, la escri-
tura reflexiva del médico, y la lectura compartida 
de textos literarios en los equipos de trasplante, son 
herramientas que permiten sostener el vínculo, re-
conocer el sufrimiento, y acompañar lo que no tiene 
resolución.
La narrativa, en estos contextos, no busca mejorar 
la adherencia o reducir la ansiedad, sino sostener la 
humanidad de quienes atraviesan el proceso.

Atención, representación y afiliación 
Atención es una forma de pericia clínica, funda-
mentalmente la presencia plena ante el relato del 
paciente. Implica escuchar el tempo del relato, sus 
aceleraciones, sus silencios, su punto de vista, sus 
metáforas. En la práctica hematológica, esta escucha 
se traduce en entrevistas que permiten distinguir 
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por ejemplo a qué le teme realmente una paciente 
con mieloma que rechaza el trasplante: la pérdida de 
autonomía, el dolor, la carga familiar o básicamente 
la diferencia de lo que el equipo asistencial consi-
dera frente a los verdaderos temores de la paciente. 
Representación es el pasaje del escuchar al escri-
bir o contar notas clínicas precisas, en ocasiones la 
confección de una historia clínica paralela, breve y 
reflexiva, con resúmenes que restituyen la voz del 
paciente. Escribir ordena la experiencia, hace visible 
los supuestos y habilita el análisis compartido con 
el equipo. En formación, la escritura de centrada en 
una escena y no en toda la cronología favorece la de-
liberación ética y la identificación de sesgos. 
Afiliación nombra el vínculo clínico: pasar de la 
transacción informativa a una coautoría del plan de 
cuidado. No es complacencia, sino que es compro-
miso con la singularidad de esa vida y con su ho-
rizonte de valores. La afiliación se expresa en prác-
ticas concretas como la verificación sistemática del 
entendimiento (repreguntar), decisiones realmente 
compartidas donde se discuten tiempos y metas de 
un trasplante alogénico o de un cambio de línea en 
una leucemia mieloide aguda refractaria y devolu-
ción de lo escuchado, reconociendo la posición sub-
jetiva del paciente.  (“Entiendo que su prioridad es 
estar en casa el cumpleaños de su nieta; ajustemos 
el esquema a esa meta”). En el modelo de Charon, 
atención-representación-afiliación conforman una 
competencia clínica que sustenta empatía, reflexión 
profesional y confianza(2).
En síntesis, la atención capta la trama, la represen-
tación le da forma y la afiliación la sostiene para la 
acción clínica compartida. Este soporte puede se 
puede transmitir e incluso evaluar en la práctica he-
matológica. 
Arthur Frank es un autor canadiense que a partir de 
su experiencia de enfermedad desarrolló un corpus 
de ensayos sobre la narrativa médica donde describe 
tres formas de relatar la enfermedad:
1- Narrativa de restitución, centrada en el trata-

miento reparador, por ejemplo un esquema de 
inducción en una leucemia, el trasplante, las con-
solidaciones. Esta forma sería prevalente en una 
disciplina como la oncohematología y necesaria 
para organizar acciones. Su riesgo consiste en la 
falta de visibilidad y en pérdidas que no regresan 
o convertir cada recaída en un fracaso personal.

 

2-	Narrativa del caos, fragmentaria, sin progresión, 
se suele escuchar la frase “no hay salida”. Aparece 
en enfermedad refractaria, síndromes dolorosos 
que no responden a la analgesia o en la acumu-
lación de malas noticias. Su signo es la imposibi-
lidad de narrar una situación donde no hay nada 
que hacer. Este contexto no se refuta con datos, 
pero se acompaña con presencia, validación y 
préstamo de forma ayudar a encontrar un prin-
cipio, un mientras tanto y un cierre provisorio. 
En equipo, reconocer el caos previene respuestas 
tecnocráticas o iatrogénicas y abre la puerta a de-
cisiones de reorientación del cuidado.

 
3-	Narrativa de búsqueda que no promete curación, 

pero busca sentido y una forma de tramitación 
del camino. La vemos cuando un paciente decide 
un ensayo clínico por contribución, pacta prio-
ridades vitales o redefine éxito como calidad de 
tiempo y relación. Para el clínico, la “búsqueda” 
de A. Frank habilita objetivos medibles y a la vez 
valiosos para su particular y singular biografía(5). 

Frank dialoga con escritores-pacientes como Anato-
le Broyard, cuya prosa sobre la relación médico-pa-
ciente en textos de divulgación durante la década del 
90, insiste en que el buen médico no solo domina 
la técnica, sino que  imagina la soledad del enfer-
mo y se deja afectar por ella(6). Estas voces son útiles 
en docencia: permiten entrenar oído para detectar 
cuándo operan los momentos de restitución, caos o 
búsqueda y posibilitan la elección de respuestas clí-
nicas acordes(7).

3. Usos de lo literario: más allá de lo instrumental
Francisco Gelman Constantin es un autor argentino 
que centró su tesis doctoral y trabajos de investiga-
ción en letras sobre cuestiones de la mirada biomé-
dica en el contexto literario latinoamericano. En sus 
escritos presenta una concepción utilitaria de la li-
teratura en medicina que no rebaja la altura de lo 
académico en estos escenarios. De alguna forma se 
propone pensar el “uso” de lo literario no como una 
aplicación, no solo como una herramienta didáctica, 
sino como una relación ética y afectiva que permite 
aceptar otras formas de lectura de textos canónicos 
sin que queden menoscabados por esta actividad(8).
Usar un texto literario implica, en esta clave, abrirse 
a ser afectado por él, sin buscar de inmediato extraer 
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lecciones o analogías. Leer no es aplicar categorías, 
sino demorarse, dejarse interpelar, abrir una zona 
de hospitalidad lingüística. Este uso interrumpe la 
lógica técnica del saber médico y lo expone a otras 
formas de verdad.
Así, lo literario en medicina no enseña, sino des-
coloca; no transmite, sino hace espacio. Desde esta 
perspectiva John Berger, en su emblemático libro 
Un hombre afortunado, retrata la vida de un médi-
co rural y muestra cómo la escritura puede restituir 
el sentido profundo de la práctica clínica. Berger 
no describe la medicina como una ciencia fría, sino 
como una actividad situada, cargada de vínculos, 
silencios, y formas de ver(9). Este texto, que sin du-
das tiene un tratamiento literario, con una prosa de 
increíble belleza, se constituye tal vez en un impen-
sado tratado sobre la relación médico paciente, una 
narración que sería vital que se sugiera dentro de 
los currículos de medicina en tanto abre a modos 
de comprender el vínculo desde una mirada profun-
damente humana y a su vez con solvencia profesio-
nal. Ambientado en la Inglaterra rural de los años 
sesenta, el relato sigue la actividad de un médico de 
una comunidad de recursos limitados donde se des-
granan claramente todos los aspectos de la actividad 
profesional sin pretender ser aleccionador.
El médico que escribe no lo hace solo para comuni-
car, sino para pensarse haciendo, para reconocer el 
impacto del dolor ajeno, e historizar su propio lugar. 
Escribir es también una forma de sostener la memo-
ria de los pacientes, frente al riesgo del olvido defen-
sivo que impone la clínica moderna.
En el servicio de Hematología del Hospital Uni-
versitario Austral, especialmente en la Unidad de 
Trasplante Hematopoyético, se han desarrollado 
estrategias narrativas para acompañar a los médi-
cos jóvenes en formación con espacios de lectura, 

en forma de microtalleres, asistiendo los momentos 
que surgen de una práctica muy intensa que lleva el 
riesgo de colocar a los profesionales en situaciones 
de burnout. La utilización de textos breves, pero de 
reconocida profundidad como “El sur” de Jorge Luis 
Borges, “La noche boca arriba” de Julio Cortázar, a 
título de ejemplo y otros más, permite reflexionar 
sobre el significado de una internación prolongada, 
y la posibilidad de morir en el ámbito hospitalario. 
Del mismo modo se han desarrollado giros narra-
tivos sobre las historias cotidianas de los pacientes 
que permiten un plegamiento sobre las situaciones 
habituales de los pacientes(10). Estos ejercicios bre-
ves, con una periodicidad frecuente y que consumen 
poco tiempo del espacio asistencial, han generado 
a lo largo del tiempo un ámbito de distensión y re-
flexión sobre la práctica que transforman una uni-
dad de cuidados de alta complejidad en un ambiente 
más humano y contendor para el equipo asistencial.
Estas prácticas no buscan convertir a los médicos 
en escritores ni a los pacientes en narradores con-
sumados. Apuntan, más bien, a crear condiciones de 
escucha, a entrenar una sensibilidad, a sostener una 
práctica que incluya el lenguaje como dimensión de 
cuidado.

6. Conclusiones
Incorporar la medicina narrativa a la práctica hema-
tológica no implica abandonar el rigor técnico ni las 
decisiones basadas en evidencia. Supone, más bien, 
ampliar el campo de lo clínico para incluir lo sim-
bólico, lo biográfico, lo relacional(11). Leer literatura, 
escribir sobre pacientes, compartir narraciones pue-
de ser una forma de oponerse a la deshumanización, 
una vía para permitir la tramitación del sufrimiento, 
y de sostener un saber médico que no renuncie a su 
dimensión ética.

Conflictos de interés: el autor declara no poseer conflictos.
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La Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) es la enfer-
medad maligna más frecuente en pediatría(1), repre-
senta un 25 % de los diagnósticos de cáncer entre 
los niños menores de 15 años. Según el Registro 
Oncopediátrico Hospitalario argentina (ROHA) se 
diagnosticaron un promedio de 385 nuevos casos al 
año en el período 2000-2016 en menores de 15 años 
(30 casos/1.000.000)(2) con una ligera tendencia al 
aumento de casos y una distribución etaria acorde a 
datos internacionales.
La sobrevida global (SG) fue drásticamente modi-
ficada como resultado de las posibilidades tecno-
lógicas y el desarrollo científico; pero las tasas de 
curación difieren notablemente entre los países de 
ingresos altos y bajos debido a la disparidad de la 
infraestructura y los recursos de salud(3,4). 
Si bien se informan altas probabilidades de curación, 
estas cifras podrían estar sobredimensionadas debi-
do a sesgos de publicación ya que tienen mayores 

chances de ser publicadas las investigaciones con 
resultados positivos y/o favorables(5,6) y también las 
provenientes de países desarrollados por sobre las 
que representan a regiones con menor cultura de 
comunicación de sus actividades. El pronóstico tan 
auspicioso no sería el mismo en países con menor 
acceso a cuidados de salud de alta calidad por barre-
ras geográficas, dificultades en lograr diagnósticos 
precisos, tratamientos específicos y soporte de sus 
complicaciones(7.8). 
La refractariedad primaria en LLA, entendiéndola 
con el concepto tradicional de enfermedad visible es 
poco frecuente, pero la enfermedad residual medi-
ble (ERM) considerada en el contexto de cada caso 
individual, influenciadas por factores biomolecula-
res, determinan hoy en día cambios en las decisiones 
terapéuticas(9). 
La recaída, especialmente cuando ésta es tempra-
na o muy temprana y con compromiso medular, 
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continúa siendo la causa más común de fracaso del 
tratamiento y ocurre aproximadamente en 15 a 20% 
de los pacientes, lo que representa una incidencia 
tan elevada de casos, que la convierte, como pato-
logía independiente, en el cuarto cáncer más común 
en la infancia(10).   
Aún con los mejores tratamientos de recaída actua-
les, con quimioterapia intensa y trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) no se ha su-
perado globalmente el 50% de sobrevida a 5 años(11). 
En el contexto del protocolo GATLA-ALLIC-2017, 
colaboración argentina del protocolo intercontinen-
tal que comparte con países de Europa del este, Gre-
cia, Turquía y Chile, se analizaron datos de 202 pa-
cientes menores de 18 años con una primera recaída 
de una leucemia linfoblástica aguda. Los pacientes 
fueron reportados por 24 centros de 11 provincias, 
desde agosto de 2017 hasta agosto de 2021. La so-
brevida global para ambos riegos evidentemente fue 
distinta, con un valor de p estadísticamente signifi-
cativo. Log-rank test: p<0.0001. Como se vio en es-
tudios precedentes y los resultados son similares a 
los del grupo intercontinental. 
La sobrevida global del estudio a 3 años fue 47,8% 
y la sobrevida libre de eventos 46,9%.  De los 96 
pacientes del riesgo estándar 87,5%  lograron la se-
gunda remisión completa  y la sobrevida a 3 años de 
estos pacientes fue 75,1%.  De  los 110 pacientes de 
riesgo alto lograron la remisión completa  51% y la 
sobrevida global fue 23,6%.  
Esta ostensible diferencia en la expectativa de so-
brevida entre pacientes que recaen con característi-
cas de riesgo estándar (tardías y extramedulares)  y 
aquellos que lo hacen como riego alto ha suscitado 

la necesidad de implementar nuevas estrategias te-
rapéuticas. 

Desde el descubrimiento revolucionarios de la tec-
nología de hibridoma por Kohler y Milstein en 1975, 
la disponibilidad y utilidad de los anticuerpos mo-
noclonales (A.Mo) han ido en aumento(12). En LLA, 
de todas la terapias biológicas emergentes la inmu-
noterapia es la que mayor rédito ha demostrado y va 
cambiando la expectativa de curación de leucemias 
altamente resistentes.
Tanto en enfermedad residual medible persistente y 
leucemia recaída impresionaría que la quimiotera-
pia ha llegado a su máximo rendimiento(13).
La inmunoterapia para pacientes que recaen con ca-
racterísticas de alto riesgo o con baja respuesta tem-
prana al tratamiento, los enfoques actuales que ofre-
cen esperanza incluyen Blinatumomab, Inotuzumab 
y terapia con células CAR-T para la LLA-B, y Dara-
tumumab para la LLA-T. 
Con la expansión del arsenal terapéutico disponible, 
deberíamos empezar a centrarnos en combinacio-
nes racionales de terapia dirigida con toxicidades 
que no se superpongan.
Es indudable que hasta el presente las drogas más 
exitosas han sido las que están dirigidas contra antí-
genos de superficie de células B.

Tratamientos biológicos en LLA-B recaída/ re-
fractaria:
Blinatumomab:
El tratamiento estándar incluye 4 semanas de qui-
mioterapia de reinducción seguida de terapia de 
consolidación, que incluye ciclos de quimioterapia 

Figura 1. Sobrevida global y libre de eventos a 3 años comparación riesgo estándar y riesgo alto 
GATLA-ALLIC-17
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intensiva con múltiples agentes más un trasplante de 
médula ósea(14).  Muchos pacientes no llegan al tras-
plante debido a eventos adversos de la quimioterapia 
o la incapacidad de lograr la segunda remisión. 
Blinatumomab, es una molécula bi-específica que 
une antígenos de superficie de células T y B (CD19 
y CD3). Induce la citotoxicidad de las propias célu-
las T contra células leucémicas CD19+ presentes en 
más del 95% de las LLA-B y a su vez fomenta la ex-
pansión y activación de las células T. Ha demostrado 
una alta eficacia en la LLA-B recidivante/refractaria 
con un perfil de toxicidad favorable.
La Administración de Drogas y Alimentos de los EE. 
UU. (FDA) ha emitido una aprobación expeditiva 
en diciembre de 2014 para este agente en el contexto 
de la información aportada por un ensayo clínico de 
una sola rama para pacientes recaídos refractarios 
(R/R), conocido como Estudio 205: alcanzó el crite-
rio de valoración primaria en Fase 2 logrando la RC 
de 69% de los 36 pacientes que ingresaron al estu-
dio en el transcurso de los 2 primeros ciclos. Entre 
los pacientes que lograron una remisión completa, 
un 77 % alcanzaron ERM negativa, el promedio de 
supervivencia sin recaídas fue de 8,3 meses y la SG 
fue de 5,7 meses(15). Esta aprobación llevó a la im-
plementación de un ensayo de fase 3, aleatorizado 
frente a quimioterapia estándar: el estudio TOWER, 
que le dio la aprobación definitiva como terapia para 
la LLA-B Ph- R/R, en población adulta en julio de 
2017(16). El estudio ALCÁNTARA para pacientes 
con LLA-B Ph+ refractarios al menos a una línea 
de inhibidores de tirosinquinasa le dio la aproba-
ción suplementaria para esta población frente a la 
demostración de la capacidad para lograr la RC del 
31% de los pacientes ingresados a este estudio de 
rama única(17). El protocolo BLAST llevó a la aproba-
ción de Blinatumomab para lograr la ERM negativa 
a pacientes que logran la RC con ERM positiva(18).
El estudio Rialto para población pediátrica con una 
LLA-B en primera recaída de alto riesgo iniciado en 
noviembre de 2015 en el que participaron 47 centros 
de 13 países fue cerrado prematuramente en julio de 
2019 por mostrar en el análisis interino la superio-
ridad de la rama de Blinatumomab sobre la terapia 
convencional, con menor incidencia acumulada de 
segundas recaídas (24.9% vs 70.8%) y menos muer-
tes relacionadas al tratamiento (10% vs 21%)(19). 
La sumatoria de estos estudios propiciaron que la 
indicación actual de Blinatumomab para LLA-B 

recaída de alto riesgo sea una indicación estándar.
En el año 2016, el grupo argentino de tratamien-
to de leucemia aguda (GATLA) como otros países 
que adoptamos protocolos de recaída del tipo BFM, 
(países ALLIC) consideramos que debíamos imple-
mentar una estandarización acorde a nuestras po-
sibilidades, generándose un estudio no aleatorizado 
y sin drogas experimentales, adoptando como guía 
terapéutica las ramas estándar de los estudios BFM. 
En el año 2022, con la evidencia generada por ensa-
yos clínicos aleatorizados y su constatación en estu-
dios de la vida real, se consensuó introducir Blinatu-
momab en el protocolo de recaída de LLA-B CD19 
+ con las siguientes recomendaciones:
•	 Primera opción ERM + luego de la inducción 

(riesgo alto y estándar)
•	 Pre TMO con ERM +
•	 Primera opción si está contraindicada quimiotera-

pia mielotóxica 
•	 Repetir los ciclos: con buena respuesta, en espera 

de TCPH 
•	 Evitar Blinatumomab si planea CAR-T  
•	 Se demostró tolerancia y efectividad de Blinatu-

momab sumado a TKI
•	 Con >25% se aconseja tratamiento citorreductor
Su administración es por vía endovenosa en in-
fusión continua por 24 horas durante 28 días. Las 
reacciones adversas específicas de esta droga son la 
liberación de citoquinas y efectos neurológicos que 
aunque tengan una baja incidencia pueden llegar a 
ser graves y obligar a la suspensión de la adminis-
tración.

Inotuzumab Ozogamicin (InO):
En el año 2010 se constituyó la cooperación de estu-
dio internacional más grande del mundo para niños 
y adolescentes con LLA recidivante llamada IntReA-
LL. Dada la rareza de la LLA recaída infantil, solo un 
gran grupo cooperativo internacional podría reclu-
tar suficientes pacientes para estudios prospectivos 
con preguntas específicas en subgrupos biológicos. 
Bajo el paraguas del International BFM Study Group 
y con el apoyo de programas nacionales, apoyo gu-
bernamental y de la Unión Europea, los grupos de 
estudio relevantes han desarrollado una plataforma 
para diagnóstico, tratamiento estándar optimizado, 
sumado a elementos innovadores e investigación 
trasnacional para mejorar la supervivencia de los 
niños afectados y una mejor comprensión de esta 
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enfermedad. Bajo esta organización se ha determi-
nado que existen situaciones especiales en los que la 
LLA recaída históricamente no ha logrado sobrevi-
das mayores a 20%, por lo que se decidió considerar-
las de muy alto riesgo. Éstas son:
•	 Alteraciones de TP53 
•	 Producto de fusión KMT2A-AFF1  
•	 Producto de fusión TCF3-PBX1  
•	 Producto de fusión E2A-PBX1  
•	 Hipodiploidías (<44 cromosomas)
•	 Recaídas muy temprana (antes de los 18 meses des-

de el diagnóstico)

Para pacientes en primera recaída con estas carac-
terísticas la plataforma InrReALL implementó un 
esquema de inducción con Inotuzumab por la efica-
cia comprobada en lograr RC de pacientes altamen-
te refractarios, aún a recaídas post trasplante, otras 
inmunoterapias y terapia CAR-T, en pacientes en 
primera recaída de muy alto riesgo(20).
El estudio IntReALL propone para las LLA que re-
caen con características de riego estándar y riesgo 
alto la aleatorización de la inducción a una rama con 
InO y otra con quimioterapia convencional, este es-
tudio se encuentra actualmente reclutando pacien-
tes.
InO es un anticuerpo anti-CD22 combinado con 
una molécula de calicheamicina que permite ingre-
sar y causar daño al ADN de la célula. El CD22 es 
una glicoproteína transmembrana asociada a células 
B con un dominio de inmunoglobulina que se une al 
ácido siálico, se expresa en ≥90 % de los linfoblastos 
leucémicos de células B(21).  
Este anticuerpo conjugado demostró una eficacia 
significativamente mayor en comparación con la 
terapia estándar en pacientes recaídos/refractarios 
(R/R) en el ensayo INO-VATE(22). La tasa de RC por 
comité independiente ciego de adjudicación de cri-
terios de valoración en los primeros 218 pacientes 
aleatorizados fue del 80,7 % (IC 95 %, 72 %–88 %) 
entre los pacientes que recibieron inotuzumab Ozo-
gamicin versus 29,4 % (IC 95 %, 21 %–39 %) en el 
grupo de terapia estándar  (P < 0,001). 
Para su uso se recomienda la detección de CD22 
como parte del panel de diagnóstico y para evaluar 
la ERM dado que posibles factores de falta de res-
puesta al tratamiento se asocian con leucemias de 
baja expresión de CD22. Se ha descubierto que el 
gen que codifica la histona-lisina N-metiltransferasa 

2A (KMT2A), anteriormente denominado gen de la 
leucemia de linaje mixto se asocia a una baja positi-
vidad de CD22 (22 %–82 %)(23). Otro factor para te-
ner en cuenta es la pérdida de antígenos de superfi-
cie por terapias previas con otros agentes biológicos 
o terapia de células T.
Actualmente, los países ALLIC hemos consensuado 
en implementar InO en la inducción de las LLA de 
muy alto riesgo en la medida de lo posible. Otra re-
comendación acordadas para el actual protocolo es 
el caso de pacientes que no lograron la remisión con 
quimioterapia. En adultos, se demostró una mayor 
tasa de remisión y menor toxicidad en comparación 
con las opciones de quimioterapia alternativa en un 
ensayo clínico prospectivo. Si bien hay menos evi-
dencia pediátrica disponible, la percepción es simi-
lar.
Las consideraciones  para la indicación de InO en 
este protocolo son:
• Solo para casos de inmunofenotipo CD22+ de pre-
cursores de células B (la expresión subclonal o par-
cial de CD22 no constituye una contraindicación)
• Primera opción entre las opciones de rescate si los 
blastos medulares son ≥ 25 %;
• Puede considerarse si los blastos medulares son 
< 5 % (el InO puede tener mayor probabilidad de 
ser efectivo, pero también es más tóxico que Blina-
tumomab, especialmente considerando el síndrome 
de obstrucción sinusoidal.
• Se pueden repetir los ciclos de InO si se observa 
respuesta; 
• Evitar la toxicidad hepática relevante con otros 
agentes hepatotóxicos.
• Evitar o minimizar el número de ciclos de InO si se 
planea un trasplante de células madre. Si no hay otra 
opción lo suficientemente eficaz, es recomendable 
introducir InO al principio de la secuencia de ciclos, 
más lejos del TCPH para reducir el riesgo de SOS.
• No repetir InO si se logra una EMR negativa, para 
no aumentar el riesgo de SOS durante el TCPH.
• InO no ejerce suficiente efecto en el SNC; no es la 
opción adecuada si el recuento de leucocitos en el 
LCR es > 5/uL o si se observa infiltración del SNC 
radiológicamente.
• Se recomienda la monitorización mensual de los 
niveles de IgG después del tratamiento con InO de-
bido a la aplasia de células B resultante, que puede 
durar meses o años, y la sustitución de inmunoglo-
bulinas según sea necesario. 
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Figura 2. Esquema de la propuesta del IntReALL
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Introducción
El linfoma difuso de células grandes B (DCGB) 
representa la entidad más frecuente dentro de los 
linfomas no Hodgkin B (LNH-B), constituyendo 
aproximadamente el 40 % de todos los LNH-B en 
adultos(1,2). Esta neoplasia se caracteriza por un cre-
cimiento rápido, con heterogeneidad clínica y bio-
lógica. Entre el 60 y 70 % de los pacientes, con el 
esquema de primera línea R-CHOP logra respuestas 
completas y supervivencia prolongada. Sin embar-
go, 30% de los pacientes serán refractarios primarios 
o presentarán recaídas con un pronóstico desalenta-
dor, evidenciando la necesidad de estrategias tera-
péuticas más efectivas con la primera línea(3).
El DCGB exhibe una heterogeneidad molecular 
y genética notable. Tradicionalmente, la clasifica-
ción basada en la célula de origen (COO) diferen-
cia entre subtipo centro germinal (GCB) y subtipo 
post-centro germinal o ABC, con implicaciones 
pronósticas importantes. Los pacientes con subtipos 

ABC generalmente presentan menor sobrevida libre 
de progresión (SLP) y sobrevida global (SG) cuan-
do se tratan con R-CHOP(4). La clasificación gené-
tica avanzada, como la desarrollada por Wright(10) 

mediante la herramienta LymphGen, subdivide al 
DCGB en siete subtipos con relevancia pronóstica 
y terapéutica:(20-21)

MCD: mutaciones en MYD88 y CD79B, asociado a 
un patrón ABC y mala respuesta a R-CHOP.
EZB: mutaciones en EZH2 y BCL2, típicamente 
GCB, con mejor pronóstico.
BN2: fusiones de BCL6 y mutaciones en NOTCH2, 
patrón intermedio.
N1: mutaciones en NOTCH1, asociado a progresión 
temprana.
ST2: mutaciones en SGK1 y TET2, generalmente 
mejor pronóstico.
A53: subtipo raro, con características moleculares 
únicas.
No clasificable: casos que no encajan claramente en 
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los anteriores.
Además, podemos clasificar a los DCGB según la 
presencia de reordenamientos de alto riesgo, como 
los linfomas doble hit (DHL) y triple hit (THL), con 
reordenamientos de MYC, BCL2 y/o BCL6, o los 
linfomas dobles expresores, los cuales se asocia con 
resistencia intrínseca al R CHOP(4).
Factores clínicos adversos, como IPI elevado, masas 
tumorales voluminosas, compromiso extra nodal y 
elevación de LDH, contribuyen también a resulta-
dos subóptimos. Por ello, surge el interrogante: ¿es 
R-CHOP suficiente como tratamiento de primera 
línea para todos los pacientes con DCGB, ¿o es ne-
cesario un enfoque adaptado según características 
genéticas y clínicas?

Discusión 
Desde el año 2000, se incorporó al tratamiento de 
primera línea el rituximab por el estudio liderado 
por Coiffier, publicado en NEJM en el 2002, presen-
taron un ensayo aleatorizado que comparó CHOP 
vs CHOP + rituximab en pacientes ≥60 años. El es-
tudio resultó positivo demostrando que la adición 
de rituximab al esquema CHOP aumenta la tasa de 
respuesta completa y mejora la sobrevida libre de 
eventos (SLE) y SG sin un aumento clínicamente 
significativo de toxicidad y desde entonces es el es-
tándar de tratamiento(1).
El estudio MInT trial liderado por Pfreundschuh, 
tuvo un diseño similar al previo, pero en paciente 
menores de 60 años. Mejoro la SLE y SG(2).
Desde entonces hasta ahora, dos décadas posterio-
res, se desarrollaron múltiples esquemas de primera 
línea para intentar disminuir ese 30% de pacientes 
que recaerán o serán refractarios primarios sin re-
sultados alentadores. 
1. Esquemas infusiónales en pacientes con DCGB 

DHL/THL, donde se cambia la infusión en bolo 
por una infusión de 96 hs, se disminuye la dosis 
de doxorrubicina y vincristina y se agrega etopó-
sido con intención de lograr sinergia de drogas: 
Esquema R-DA-EPOCH.

En algunos pacientes la presencia de un evento mo-
lecular relativamente frecuente el reordenamiento 
de MYC 8q24 (myc-r), a menudo acompañado de 
translocaciones que involucran BCL2 y/o BCL6, 
presente en alrededor del 10%, evidencia una peor 
respuesta al esquema con R-CHOP con SG a 5 años 
cercanas al 22%, Dunleavy, llevo a cabo un estudio 

fase II, sobre pacientes con DCGB de alto riesgo que 
expresaran MYC o MYC asociado a BCL2 y/o BCL6, 
y fueron tratados con el esquema R-DA-EPOCH , las 
respuestas globales fueron cercanas al 87% con una 
mediana de seguimiento de 55 meses la SLE y SG a 
los 48 meses fue de 71% y 76%, respectivamente(4). 
A la luz de los excelentes resultados de este trabajo 
el grupo CALGB 50303, llevo a cabo un estudio fase 
III que comparó R-DA‑EPOCH frente a R‑CHOP 
en una cohorte amplia de DCGB no seleccionado. 
No se observó mejoría en SLP ni SG; R-DA‑EPOCH 
fue más tóxico(3). A pesar de que el estudio fase III 
no logro demostrar el beneficio del esquema R-DA-
EPOCH en DCGB doble o triples expresor (DHL/
THL) se administra con frecuencia en centros y 
esta incluido en las guías internacionales debido 
a los malos resultados conocidos con el R-CHOP 
estándar y los buenos resultados presentados en el 
estudio fase II y los estudios reportados de manera 
retrospectivas de la vida real. 
2. Esquemas infusiónales en pacientes con IPI alto: 

Los pacientes con score de IPI mayor a 4, no se 
benefician del uso de R-DA-EPOCH ya que apor-
ta toxicidad y los resultados son similares con 
R-CHOP(3).

3. En plan de buscar una estrategia que mejoren los 
resultados obtenidos con el esquema R-CHOP, se 
diseñaron ciertos estudios adaptados a la clasifi-
cación genética del DCGB. 

El estudio ROBUST, es un estudio fase III don-
de se evalúa el esquema Lenalidomida + R‑CHOP 
(R2‑CHOP) en pacientes con DCGB-ABC, el es-
tudio no logró su objetivo principal que era la SLP, 
aumentó la toxicidad sin un beneficio claro en la 
población general, en los pacientes con un score de 
IPI>3 presentó una tendencia a mejorar la SLP, pero 
esa diferencia no fue estadísticamente significativa(5).
El estudio PHOENIX, Estudio fase III, que inten-
tó demostrar un beneficio agregando Ibrutinib + 
R‑CHOP en el tratamiento de DCGB ABC. No logró 
resultados positivos en la intención de tratamiento, 
sí evidenció que los pacientes menores de 60 años 
con aumento de la expresión de BCL2/MYC po-
drían tener una mejor respuesta con el agregado de 
ibrutinib al esquema, pero esta tendencia del estudio 
no fue estadísticamente significativa y no tiene una 
confirmación prospectiva del hallazgo(6).
El estudio REMoDL‑B, Incorpora Bortezomib 
+ R‑CHOP, este es un estudio fase III, tampoco 
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presentó resultados estadísticamente significativos y 
presentó aumento de toxicidad(7).
El estudio GUIDANCE-01, fase II, guiado por tipi-
ficación genética del DCGB de reciente diagnóstico, 
se designaba luego del primer ciclo de R-CHOP el 
tratamiento dirigido R-CHOP versus R-CHOP-X, el 
estudio alcanzó el criterio de valoración principal, 
respuestas completa significativamente mayor con 
R-CHOP-X comparado con R-CHOP 88 % y 66 %, 
respectivamente, con respuestas globales de 92 % y 
73 %,respectivamente,  SLP a 2 años de 88 % y 63 
%, respectivamente, el estudio mostró resulta inte-
resante y se encuentra ongoing el estudio GUIDAN-
CE-02(8).
4. Terapia con anticuerpo monoclonal anti CD79 

conjugado con monometil auristatina E 
(MMAE): Polatuzumab 

El estudio POLARIX, es un estudio fase III, alea-
torizado doble ciego, que comparo Polatuzu-
mab-R-CHOP versus R-CHOP en pacientes con 
DCGB con IPI>2. demostró mejoría en SLP a 2 años 
76,7% y 70,2%, respectivamente, con un HR de 0.73, 
estadísticamente significativo, (p<0.02). Los resul-
tados de las respuestas se mantuvieron en el segui-
miento a 5 años y los resultados obtenidos se logra-
ron sin aumento de toxicidades severas, presenta de 
manera característica neuropatía y neutropenia con 
manejo estandarizado. El estudio no demostró me-
joría en SG(9).
En el análisis de subgrupo, según la clasificación 
genética, los pacientes con clúster 5, presentaron 
mayor SLP con respecto al resto de los clústeres, C5 
presentó SLP a 5 años de 70,4% y 42%, respectiva-
mente. Según la célula de origen los pacientes ABC, 
presentaron mayor SLP con respecto a los pacien-
tes DCGB centro germinal, a 2 años de 85% y 56%, 
respectivamente. El estudio demostró una tolerancia 
aceptable en pacientes mayores de 60 años, mante-
niendo la eficacia en la SLP con un HR=0.7(10-11).
Hasta el momento es el único esquema que ha logra-
do demostrar y mantener beneficios a largo plazo en 
SLP en pacientes con DCGB, aportando un bene-
fició aún mayor en pacientes con DCGB no centro 
germinal. 
5. Terapias emergentes
Existen actualmente estudios con anticuerpos bi-
específicos en estudio para primera línea (epcori-
tamab, glofitamab, mosunetuzumab, odronexta-
mab), dado que presentaron resultados excelentes 

en DCGB R/R, se están intentado evaluar su efica-
cia en primera línea, mencionamos a epcoritamab 
-R-CHOP versus R-CHOP (EPCORE DLBCL-2), 
Glofitamab-polatuzumab-R-CHP versus Polatuzu-
mab-R-CHP (Skyglo), Odronextamab-CHOP ver-
sus R-CHOP (OLYMPIA-3)(12-15).
6. Anticuerpos conjugados 
Tafasitamab en combinación con lenalidomida en el 
estudio L-MIND en pacientes con DCGB R/R de-
mostró resultados favorables por lo que se esta ex-
plorando en primera línea en el estudio frontMIND 
nuevamente en combinación con lenalidomida 
-tafasitamatab-R-CHOP versus R-CHOP. Otros 
como Zilovertamab-RCHOP versus R-CHOP, estu-
dio con moduladores de ligasa E3 cereblona como 
el golcadomide, Golcadomide-R-CHOP versus 
R-CHOP(16-19).
7. CAR‑T en estrategias tempranas también están 
siendo evaluadas en primera línea(22).
El desarrollo de estas estrategias terapéuticas inno-
vadoras, centradas exclusivamente en la eficacia del 
esquema específico, puede conducir a la pérdida de 
perspectiva sobre el contexto socioeconómico y sa-
nitario. La implementación generalizada de dichos 
enfoques conlleva un aumento significativo en los 
costos para los sistemas de salud, cuyos beneficios 
clínicos pueden no justificar plenamente las modi-
ficaciones estratégicas propuestas. Por lo tanto, al 
considerar cambios en la terapia de primera línea 
para pacientes con DCGB, es necesario evaluar de 
manera rigurosa la accesibilidad y costo, la intro-
ducción de nuevos agentes, como polatuzumab, 
anticuerpos biespecíficos y terapias CAR‑T, incre-
menta sustancialmente el costo del tratamiento. La 
equidad en el acceso a estas terapias constituye un 
desafío crítico, especialmente en países con recursos 
limitados como el nuestro, por ende, la tarea más 
importante es definir el perfil del paciente que se va 
a beneficiar del cambio de estrategia. La seguridad y 
el manejo clínico también cumple un rol importante 
ya que muchos de estos agentes requieren experien-
cia especializada para la prevención y tratamiento 
de complicaciones graves, como el síndrome de libe-
ración de citoquinas (CRS), neurotoxicidad asocia-
da a células CAR (ICANS) y toxicidad hematológica 
intensa. La infraestructura hospitalaria disponible 
puede condicionar de manera significativa su imple-
mentación segura y por último la necesidad de bio-
marcadores, la utilización de pruebas moleculares 
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estandarizadas y de rápida ejecución es fundamental 
para la estratificación precoz de pacientes y la asig-
nación de terapias dirigidas de manera personali-
zada en primera línea, asegurando así un enfoque 
basado en la biología tumoral individual.

Conclusión 
Actualmente y en nuestro país el esquema R‑CHOP 
continúa siendo el estándar de referencia para la 
mayoría de los pacientes con DCGB; sin embargo, 
no es universalmente adecuado dada la heteroge-
neidad molecular y clínica. El esquema polatuzu-
mab‑R‑CHP constituye una alternativa razonable en 
pacientes con IPI ≥2 y DCGB con fenotipo post-cen-
tro germinal con beneficios claros en SLP, no así en 
SG; la decisión debe incorporar la disponibilidad, 
este esquema se encuentra publicado en las guías 
internacionales sobre todo en pacientes de alto ries-
go con fenotipo post-centro germinal. El esquema 

R-DA‑EPOCH debería considerarse en pacientes 
con linfomas de alto grado con reordenamientos de 
MYC (DHL/THL), basándose en datos prospectivos 
de fase II y series retrospectivas, aunque la evidencia 
aleatorizada en pacientes no seleccionados no favo-
rece su uso universal. La adición de agentes dirigidos 
a R‑CHOP (lenalidomida, ibrutinib, bortezomib) 
no ha mostrado beneficio consistente en ensayos 
fase III en población no seleccionada, pueden existir 
subgrupos que se beneficien, pero requieren de estu-
dios con mayor solidez estadística. Por último, creo 
que es imperativo mejorar el diagnóstico inicial de 
los pacientes con DCGB, tanto anatomopatológico, 
como genético-molecular y una vez así acelerar la 
implementación de algoritmos genómicos clínicos, 
como LymphGen en práctica real y diseñar ensayos 
que asignen terapias en base a la biología tumoral 
prospectiva.

Conflictos de interés: la autora declara haber recibido honorarios por parte de Knight por concepto de actividades 
educativas.
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Summary
Secondary central nervous system lymphoma 
(SCNSL) is a rare but highly unfavorable complica-
tion in aggressive lymphomas, particularly diffuse 
large B-cell lymphoma. Its incidence is approx-
imately 4–6%, usually occurring at first relapse. 
Risk can be estimated with the CNS-IPI, although 
this and other models remain imperfect; recent ad-
vances in molecular profiling (e.g., DZsig, LymGen) 
may improve future stratification. The role of high-
dose methotrexate prophylaxis is controversial: me-
ta-analyses show limited benefit and no impact on 
overall survival, and therefore it should not com-
promise frontline treatment. Regarding treatment 
of SCNSL, in fit patients the largest study is MARI-
ETTA (MATRix followed by R-ICE and autologous 
transplantation), which included both patients with 

isolated CNS relapse and those with synchronous 
systemic and CNS relapse. In patients unfit for in-
tensive chemotherapy, treatment strategies are ex-
trapolated from primary CNS lymphoma, though 
with limited efficacy. Among emerging therapies, 
BTK inhibitors (ibrutinib and newer agents) have 
shown activity in defined molecular subgroups. 
CAR T-cell therapy, although initially excluded 
from pivotal trials, has demonstrated feasibility and 
encouraging response rates in SCNSL, with a toxic-
ity profile comparable to that observed in system-
ic lymphomas. Overall, SCNSL remains an unmet 
medical need. More precise biomarkers are required 
to define risk, and new controlled clinical trials are 
essential to optimize therapeutic strategies and im-
prove patient outcomes.
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Resumen
El linfoma secundario del sistema nervioso central 
(LSNCS) es una complicación poco frecuente pero 
de muy mal pronóstico en los linfomas agresivos, 
en particular en el linfoma difuso de células B gran-
des. Su incidencia ronda el 4–6%, generalmente en 
la primera recaída. El riesgo puede estimarse con el 
CNS-IPI, aunque este y otros modelos siguen siendo 
imperfectos; los avances recientes en perfiles mole-
culares (p. ej., DZsig, LymGen) podrían mejorar la 
estratificación futura. La utilidad de la profilaxis con 
metotrexato a altas dosis es controvertida: los me-
taanálisis muestran beneficio limitado y sin impacto 
en la supervivencia global (SG), por lo que no debe-
ría comprometer el tratamiento de primera línea. En 
cuanto al tratamiento del LSNCS, en pacientes aptos 
para tratamiento intensivo el estudio más grande es 
el MARIETTA (MATRix seguido de R-ICE y tras-
plante autólogo), que incluyó tanto pacientes con 
recaída aislada del SNC como aquellos con recaída 
sincrónica sistémica y del SNC. En pacientes no ap-
tos para quimioterapia intensiva, se extrapolan es-
quemas del linfoma primario del SNC, con eficacia 
limitada. Entre las terapias emergentes, los inhibi-
dores de BTK (ibrutinib y nuevos agentes) muestran 
eficacia en subgrupos moleculares definidos. Las 
células CAR T, aunque inicialmente excluidas de 
los ensayos pivotales, han demostrado factibilidad 
y tasas de respuesta alentadoras en LSNCS, con un 
perfil de toxicidad comparable al observado en lin-
fomas sistémicos. En conjunto, el LSNCS sigue sien-
do una necesidad médica insatisfecha. Se requieren 
biomarcadores más precisos para definir riesgo y 
nuevos ensayos clínicos controlados que permitan 
optimizar las estrategias terapéuticas y mejorar el 
pronóstico de estos pacientes.

Introducción
La afectación secundaria del sistema nervioso cen-
tral (SNC) por un linfoma agresivo (LSNCS) es un 
evento poco frecuente pero clínicamente desafiante, 
asociado con una menor supervivencia. El LSNCS se 
refiere a la diseminación del linfoma al SNC de ma-
nera simultánea al nuevo diagnóstico o bien durante 
o después del tratamiento del linfoma sistémico. La 
recaída en el SNC puede presentarse de forma ais-
lada en el SNC o junto con compromiso sistémico 
sincrónico(1).
La incidencia y el momento de aparición del LSNCS 

varían según la histología. El linfoma difuso de cé-
lulas B grandes (LDCBG) representa la mayoría de 
los casos dentro de los linfomas agresivos, con una 
incidencia de ~4% a 6%. Usualmente ocurre en la 
primera recaída, dentro del primer año desde el 
diagnóstico, con una mediana de 5 meses (rango in-
tercuartílico: 2-8 meses)(2).

Riesgo de recaída según IPI y riesgo biológico
Factores clínicos y biológicos se han asociado con 
un mayor riesgo de recaída en el SNC. El riesgo 
de recaída en el SNC en el LDCGB suele estimarse 
mediante el Índice Pronóstico Internacional para el 
SNC (CNS-IPI). En un estudio danés publicado re-
cientemente se reportaron las características de los 
pacientes con recaída en SNC. Se incluyó un total de 
1972 pacientes con LDCGB, de los cuales 68 (3,4%) 
presentaron recaída en SNC (LSNCS) en la primera 
recaída. La incidencia acumulada cruda de LSNCS 
a 1 y 2 años fue de 2,0% (IC95%, 1,5-2,7) y 2,6% 
(IC 95%, 2,0-3,4), respectivamente. En los pacientes 
con un puntaje alto en el CNS-IPI(4-6), la incidencia 
acumulada a 1 y 2 años fue de 6,4% y 7,5%, respec-
tivamente. El número y la localización de los sitios 
extranodales fueron los predictores más significa-
tivos de LSNCS. Los sitios extranodales específicos 
asociados con mayor riesgo fueron la médula ósea, 
el corazón, los riñones/glándulas suprarrenales, los 
ovarios, los testículos y el útero. La mediana de su-
pervivencia global (SG) después de LSNCS fue de 
3,2 meses. El LSNCS que ocurrió dentro de los 6 me-
ses posteriores al final del tratamiento se asoció con 
un puntaje basal más alto de CNS-IPI y peor SG que 
el LSNCS >6 meses después del fin de tratamiento. 
Los pacientes con una combinación de CNS-IPI de 
bajo riesgo y LSNCS de inicio tardío tuvieron el pro-
nóstico más favorable(3).
Datos recientes sugieren que los reordenamientos 
de MYC y BCL2 solo aumentan de manera modes-
ta el riesgo de recaída en el SNC en el LDCGB si 
se emplean tratamientos estándar. El estudio de Al-
duaij y col mostró que el riesgo de recaída en SNC 
en linfomas de alto grado “doble hit” es de ~7% a 
2 años, más bajo de lo estimado históricamente, y 
se caracteriza por recaídas tempranas, leptomenín-
geas y asociadas a enfermedad sistémica. El CNS-
IPI alto y la infiltración medular aumentan el riesgo. 
Además, en los LDCGB de tipo centro germinal, la 
firma genética de zona oscura (DZsig) identifica un 
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subgrupo (DZsig+) con riesgo similar (~6%) e inde-
pendiente del estado de “doble hit”, aunque previa-
mente incluido en este grupo. Los DZsig– presentan 
un riesgo mucho menor (1,4%) y con recaídas solo 
parenquimatosas(4).
A pesar de recientes avances en tratar de identificar 
mejor a los pacientes propensos a recaer en SNC, los 
scores pronósticos siguen siendo imperfectos. En 
un subanálisis del ensayo clínico GOYA aproxima-
damente la mitad de los pacientes con compromi-
so secundario del SNC fueron considerados de alto 
riesgo según el CNS-IPI en el momento del diagnós-
tico inicial del LDCGB. Los análisis de expresión 
génica de 1418 pacientes de este ensayo mostraron 
que el fenotipo tipo célula B activada y los fenotipos 
no clasificados se asociaron con recaída en SNC en 
LDCGB independientemente de un puntaje alto de 
CNS-IPI(5). El desafío actual es desarrollar un pun-
taje pronóstico que prediga de manera fiable la re-
currencia en SNC y que permita orientar mejor el 
uso de la profilaxis para prevenir la recaída. En el 
estudio de Ollila y colaboradores los autores realiza-
ron un ensayo validado de 592 genes que permitió 
identificar un subgrupo con riesgo significativamen-
te mayor de compromiso secundario del SNC(6). Los 
autores usaron el clasificador LymGen que divide al 
LDCGB en distintos clústeres según sus alteraciones 
genéticas(7). A partir de esos subgrupos, los autores 
construyeron un clasificador jerárquico simplificado 
(hc) con tres subtipos: hc-MCD, hc-P53 y hc-germi-
nal-center B-cell-like. De estos tres, el subtipo hc-
MCD se detectó en casi la mitad de las recurrencias 
en SNC. Este trabajo plantea la cuestión fundamen-
tal de si el riesgo de manifestaciones extranodales, 
en particular el compromiso del SNC, podría defi-
nirse de manera más precisa mediante criterios mo-
leculares en lugar de basarse únicamente en caracte-
rísticas clínicas y anatómicas. Es probable que esta 
sea la dirección hacia la cual evolucione el desarrollo 
futuro en la prevención de estos eventos.

Utilidad de la profilaxis
La estrategia más efectiva para prevenir la disemina-
ción al SNC del LDCGB sigue siendo una necesidad 
médica no satisfecha. Se han planteado principal-
mente dos estrategias sumadas al tratamiento están-
dar: la terapia intratecal con metotrexato y/o citara-
bina en cada ciclo, o el metotrexato sistémico a altas 
dosis (HD-MTX) en 2 a 3 ciclos intercalados o al 

final del tratamiento. No hay ningún ensayo clínico 
publicado comparando las dos estrategias. La mayo-
ría de los expertos recomiendan el uso de HD-MTX 
apoyándose en estudios retrospectivos, siempre y 
cuando esto no interrumpa el tratamiento pautado 
del LDCGB.
Recientemente se publicó un metaanálisis analizan-
do los estudios publicados. El objetivo fue evaluar 
si la adición de HD-MTX como profilaxis reduce el 
riesgo de recaída en SNC en pacientes con LDCBG 
de alto riesgo tratados con R-CHOP o similares. Por 
otro lado, evaluó si la profilaxis con HD-MTX con-
fiere un beneficio en SG, independientemente de la 
recaída en SNC. Se realizó una búsqueda sistemática 
en MEDLINE/PubMed y EMBASE. Se identificaron 
1.812 estudios, pero ningún ensayo clínico rando-
mizado. Siete estudios observacionales con un total 
de 1.661 pacientes cumplieron criterios de inclusión. 
El riesgo relativo de recaída en SNC con HD-MTX 
frente a controles fue 0,54 (IC 95%: 0,27–1,07), no 
estadísticamente significativo. En cuanto a mortali-
dad, el riesgo relativo fue 0,70 (IC 95%: 0,44–1,11) 
con HD-MTX frente a controles. El riesgo de sesgo 
se evaluó como “serio” y la calidad de la evidencia 
como “baja”. Los autores concluyen que el HD-MTX 
no previene o, en el mejor de los casos, solo reduce 
ligeramente el riesgo de recaída en SNC y no aporta 
beneficio en SG(8).
Considerando la alta incertidumbre que hay en tor-
no a la efectividad de la profilaxis por la baja cali-
dad de evidencia publicada, los expertos coinciden 
en que las HD-MTX no deben alterar el ciclado del 
esquema propuesto. Para sostener esta premisa se 
realizó un análisis retrospectivo internacional en 
1384 pacientes que recibieron profilaxis con HD-
MTX. Se evaluaron pacientes que recibieron HD-
MTX intercalado (i-HD-MTX) durante R-CHOP (n 
= 749) y al final del tratamiento (EOT) (n = 635). 
Hubo 78 recaídas en SNC (tasa a 3 años: 5,7%), sin 
diferencias entre i-HD-MTX y EOT (5,7% vs 5,8%; 
p = 0,98). En pacientes con CNS-IPI alto (n = 600), 
la recaída en SNC a 3 años fue 9,1%, sin diferencias 
entre los dos esquemas. En el análisis multivariable, 
solo edad avanzada y compromiso renal/adrenal 
fueron factores de riesgo independientes para re-
caída en SNC. La profilaxis intratecal concomitante 
no redujo el riesgo de recaída en SNC. Los retrasos 
en R-CHOP (≥7 días) fueron más frecuentes con 
i-HD-MTX (19,6%), con una mediana de 8 días 
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de demora, especialmente en pacientes mayores y 
cuando se administraba después del día 10 del ciclo. 
Como conclusiones, los autores afirman que no se 
encontró evidencia de que administrar HD-MTX 
al final del tratamiento aumente el riesgo de recaída 
en SNC en comparación con su uso intercalado. Las 
tasas de recaída fueron similares a las de cohortes 
comparables con poca profilaxis. Si se considera el 
uso de HD-MTX en pacientes de muy alto riesgo, 
puede administrarse al finalizar R-CHOP para evi-
tar retrasos(9).

Opciones terapéuticas actuales
Los pacientes con recaída sistémica y sincrónica de 
SNC continúan siendo un desafío terapéutico, pre-
sentan aún peores resultados que los pacientes con 
recaída aislada del SNC. En este contexto, la afecta-
ción del SNC se presenta más frecuentemente como 
compromiso leptomeníngeo, y la progresión del 
SNC durante la primera línea de tratamiento se aso-
cia con una supervivencia aún más corta(10).
Las guías terapéuticas actuales contemplan poco o 
nada el tratamiento del LDCGB recaído o refracta-
rio con compromiso sincrónico de SNC. No hay una 
recomendación uniforme del abordaje terapéutico. 
La mayoría de los estudios que evalúan dicha situa-
ción clínica son estudios fase 2 de rama única con 
poco número de pacientes, y estos están agrupados 
dentro de la categoría de LSNCS con pacientes con 
recaída aislada en SNC o sincrónica. Aunque sabe-
mos que el pronóstico de estos pacientes difiere, el 
abordaje terapéutico debe diferir también.

Inmunoquimioterapia
Todos los esquemas de inmunoquimioterapia ac-
tuales están basados en rituximab y en drogas que 
penetran la barrera hematoencefálica. Lamentable-
mente, los ensayos que evalúan la efectividad de los 
regímenes propuestos son todos de rama unica y de 
pocos pacientes (Tabla1).
El ensayo IELSG42, que incorporó el esquema MA-
RIETTA, constituye el estudio clínico más grande 
centrado en pacientes con LSNCS. Este estudio in-
ternacional de fase 2 evaluó una estrategia inten-
siva dirigida al SNC en 77 pacientes con LSNCS 
(43% al diagnóstico). El tratamiento consistió en 3 
ciclos de MATRix (rituximab, metotrexato en altas 
dosis, citarabina y tiotepa), seguidos de 3 ciclos de 
R-ICE (rituximab, ifosfamida, carboplatino y eto-

pósido), y consolidación con trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos (ASCT) con carmus-
tina y tiotepa. La inclusión de MATRix se basó en 
los notables resultados del ensayo fase 2 IELSG32 en 
pacientes con linfoma primario del SNC (PCNSL), 
donde este esquema mostró tasas de respuesta com-
pleta superiores (49% vs 30% vs 23%) y también me-
joró la supervivencia libre de progresión (SLP) y la 
SG en comparación con otros esquemas basados en 
metotrexato. El esquema R-ICE, por su parte, es un 
régimen efectivo para el linfoma sistémico, con evi-
dencia de utilidad también en linfoma del SNC. En 
el estudio MARIETTA, la tasa de respuestas globa-
les (RG) fue del 65% y de respuestas completas (RC) 
del 39%. La SLP a 1 año (criterio principal del estu-
dio) fue del 58% en la población total, alcanzando el 
100% en los pacientes que recibieron consolidación 
con trasplante autólogo. La toxicidad fue principal-
mente hematológica. La mortalidad relacionada al 
tratamiento fue del 5%, en su mayoría secundaria a 
sepsis.
Si bien impresiona una estrategia atractiva para pa-
cientes aptos para tratamiento intensivo con recaí-
da en SNC, los pacientes con recaída sincrónica del 
SNC y sistémica obtuvieron resultados muy inferio-
res a la población global. Se evaluó un total de 37 
pacientes tratados con esta estrategia. Las tasas de 
respuestas globales fueron del 43%, con una RC del 
32%, y una SLP a 2 años del 14%, marcando así el 
mal pronóstico de la recaída sincrónica(11).
En los pacientes no candidatos a quimioterapia a 
altas dosis, el manejo suele extrapolarse a partir de 
la experiencia en linfoma SNC primario (LSNCP). 
Las opciones de tratamiento incluyen HD-MTX 
en monoterapia, HD-MTX combinado con citara-
bina en altas dosis con o sin rituximab, el esquema 
HD-MTX/temozolomida/rituximab (MTR)(12) y la 
radioterapia holocraneal(13). Sin embargo, estos regí-
menes rara vez resultan curativos y la WBRT con-
lleva riesgo de neurotoxicidad debilitante(2,14). Ade-
más, un estudio retrospectivo de 46 pacientes con 
linfoma del SNC tratados con MTR mostró que los 
pacientes con LSNCS presentaron tasas de respuesta 
global significativamente inferiores (47% vs 81%) y 
una mediana de SG marcadamente más corta (4,8 
meses vs 55 meses) en comparación con los pacien-
tes con LSNCP(15), lo que subraya que LSNCP y LS-
NCS son entidades biológicas distintas.



184

CONTROVERSIAS HABITUALES EN LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B (LDCGB)

HEMATOLOGÍA • Volumen 29 Número Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematología: 180-188, 2025

Tabla 1. Ensayos clínicos de LDCGB con compromiso SNC
Estudio Régimen Ob-

jetivo 
prima-

rio

Histología N Presentación, 
%

Edad 
mediana 
(rango), 

años

Acondicio-
namiento 

para TAPH

Respues-
ta, %

Supervi-
vencia, %

TRM, 
%

1. MARIETTA MATRix × 3 + 
R-ICE × 3 + Li-
posomal Ara-C 
o triple

SLE a 
1 año

LDCBG 75 De novo, 43 
SNC recaída, 
20 SNC+ recai-
da sistemica, 37

58 
(23-70)

Carmusti-
na, Tiotepa

ORR, 61 
CR, 55

1 año SLE, 
58, 2 años 
SG, 46

5

2. SCNSL1 HD-MTX 
y Ara-C + 
R-HDS Lipo-
somal Ara-C 
+ IT

SLE a 
2 años

LDCBG, 
84% MCL, 
8% FL gr 3, 
8%

38 De novo, 42 
SNC recaída, 
40 SNC + 
recaida 
sistémica, 18

59 
(36-70)

Carmusti-
na, Tiotepa

ORR, 63 
CR, 61

2 años 
SLE, 71 2 
años SG, 
41

10

3. NCT01148173 HD-MTX y 
fracción de 
Ara-C e ifosfa-
mide Liposo-
mal Ara-C + IT

TTF LDCBG, 
90% PTCL, 
10%

80 De novo, 80 
SNC+ recaida 
sistémica, 20

58 
(29-65)

Car-
mustina, 
Tiotepa, 
Etopósido

ORR, 63 
CR, 63

2 años 
TTF, 49 2 
años SG, 
63

5

4. HOVON 80 R-DHAP × 3 
+ HD-MTX × 
3 + Rituximab 
× 1

SLE a 
1 año

LDCBG, 
97% FL gr 
3, 3%

96 SNC recaída, 
44 SNC+ 
recaida 
sistémica, 56

57 
(23-65)

Busulfán, 
Ciclofosfa-
mida

ORR, 50 
CR, 35

1 año SLE, 
19 2 años 
SG, 25

19

5. UK NCRI R-CODOX-M/
IVAC

SLE a 
2 años

LDCBG 10 De novo, 100 50* 
(18-65)

- ORR, 74† 
CR, 47

2 años 
SLE, 71 2 
años SG, 
49

4*

6. NCT02315352 Ibrutinib, 
HD-MTX y 
Rituximab

- LDCBG 6 De novo, 50 
SNC recaída, 
50

62* 
(23-74)

- ORR, 50 
CR, 17

1 año SLE, 
50 1 año 
SG, 67

0

7. NCT03984079 TEDDi-R SLE a 
1 año

LDCBG, 
55% HGBL, 
33%

30 De novo, 90 
SNC recaída, 
10

62 
(26-89)

ORR, 97 
CR, 90

1 año SLE, 
71 1 año 
SG, 77

3

Notas: ORR = tasa de respuesta global; CR = respuesta completa; SLE = supervivencia libre de eventos; SG = supervi-
vencia global; TTF = tiempo hasta fracaso del tratamiento; TRM = mortalidad relacionada al tratamiento; IT = intrate-
cal; HD-MTX = metotrexato en dosis altas; Ara-C = citarabina; MATRix = metotrexato, citarabina, tiotepa, rituximab; 
R-ICE = rituximab, ifosfamida, carboplatino, etopósido; R-DHAP = rituximab, dexametasona, citarabina, cisplatino; 
TEDDi-R = temozolomida, etopósido, doxorrubicina, dexametasona, ibrutinib, rituximab; TAPH = trasplante autólo-
go de progenitores hematopoyéticos

Ibrutinib 
Un estudio fase II exploró la eficacia de ibrutinib 
en combinación con quimioterapia en pacientes 
con recaída sincrónica o aislada del SNC. Todos 
los participantes recibieron una ventana terapéuti-
ca con ibrutinib 560 mg durante 14 días. Aquellos 
que alcanzaron una reducción tumoral ≥20% con-
tinuaron con TEDDi-R (temozolomida, etopósido, 
doxorrubicina, dexametasona, ibrutinib y rituxi-
mab), mientras que los no respondedores recibieron 
TEDD-R (temozolomida, etopósido, doxorrubicina, 
dexametasona y rituximab). El esquema consistió en 
cuatro ciclos cada 21 días, con profilaxis intratecal, 
sin mantenimiento, y se administró en su mayoría 

en forma ambulatoria. La cohorte incluyó pacientes 
con enfermedad sincrónica en SNC y recaída perifé-
rica (57%) y con afectación aislada del SNC (43%); 
el 90% había recibido al menos una línea previa de 
tratamiento (mediana: 2). Entre los 42 pacientes 
evaluados tras la ventana con ibrutinib, 57% resulta-
ron respondedores y 43% resistentes. Los resultados 
clínicos fueron marcadamente superiores en los pa-
cientes tratados con TEDDi-R (N=26), con una tasa 
de RG del 92% y una RC del 77%, en comparación 
con quienes recibieron TEDD-R (N=18) (RG 45%, 
RC 28%). La toxicidad observada fue principalmen-
te hematológica. Con un seguimiento mediano de 
23 meses, la SLP a 1 año fue 36,7% y la SG 60,8%. La 
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mayoría de los fallecimientos se debieron a progre-
sión de la enfermedad (83%), y solo un caso (2%) es-
tuvo relacionado con toxicidad del tratamiento. En 
el análisis de subgrupos, los pacientes respondedo-
res a ibrutinib mostraron mejores desenlaces (SLP a 
1 año 54,7% vs 17,6%, p<0,002; SG 76,7% vs 47,1%, 
p=0,08). Además, los tumores respondedores fueron 
predominantemente CD10 negativos, con una RG 
del 83% y una RC del 70%. En conclusión, el esque-
ma TEDDi-R se asocia con altas tasas de respuesta y 
potencial durabilidad en pacientes con LSNCS res-
pondedores a ibrutinib, particularmente en aquellos 
con tumores CD10 negativos, mostrando un perfil 
de toxicidad manejable y viable en el ámbito ambu-
latorio(16).
Se han publicado otros estudios fase 1b y fase 2 
combinando ibrutinib con nivolumab(17) o con me-
totrexato a altas dosis(18) en pacientes con LSNCS 
con escaso número de pacientes pero con resultados 
alentadores. En comparación con el LDCGB fuera 
del SNC, la vía de señalización del receptor de cé-
lulas B (BCR) se encuentra mutada con mayor fre-
cuencia en los linfomas con compromiso SNC. Las 
alteraciones más comunes incluyen mutaciones de 
ganancia de función en MYD88 y CD79B, altera-
ciones asociadas al grupo MCD. La tirosina quinasa 
de Bruton (BTK) media las señales downstream de 
MYD88 y CD79B y, por lo tanto, representa un obje-
tivo terapéutico atractivo en los LSNCS(19).

CART
En los pacientes con recaída de linfoma sistémico 
y sincrónica del SNC, la terapia con células CAR T 
está surgiendo como una estrategia capaz de superar 
los resultados históricamente desfavorables. Actual-
mente, axi-cel y liso-cel están aprobados para LD-
CGB refractario o recaído dentro de los 12 meses 
posteriores a la terapia de primera línea, aunque los 
pacientes con LSNCS fueron excluidos o estuvieron 
pobremente representados en los ensayos pivotales.
A diferencia de los estudios ZUMA-1 (axi-cel) y JU-
LIET (tisa-cel), el ensayo TRANSCEND (liso-cel) 
trató a 7 pacientes con LSNCS, demostrando la 
factibilidad de la terapia con células CAR T en este 
escenario. En los pacientes con LSNCS, con y sin en-
fermedad sistémica sincrónica, la terapia con células 
CAR T no parece estar asociada con un mayor riesgo 
de neurotoxicidad. En todos los productos CAR T, 
los pacientes con LSNCS presentaron una inciden-

cia de síndrome de liberación de citoquinas (SLC) 
del 72% (grado ≥3, 11%) y síndrome de neurotoxi-
cidad (ICANS) del 48% (grado ≥3, 26%). La tasa de 
RC fue de 50%, y el análisis de supervivencia no fue 
reportado(20).
En un análisis posterior a la aprobación, se compara-
ron pacientes con y sin LSNCS tratados con axi-cel. 
Las respuestas resultaron similares (RC a 12 meses, 
50% vs 65%; P = .210) y las tasas de supervivencia 
comparables (tasa de SLP a 12 meses, 44% vs 47%, 
respectivamente; P = .230). Asimismo, la terapia con 
células CAR T parece eficaz tanto en enfermedad 
parenquimatosa como leptomeníngea(21).
Se realizó una revisión sistemática y metaanálisis de 
todos los datos publicados sobre el uso de células 
CAR-T en LSNCP y LSNCS, identificando 128 pa-
cientes (30 con LSNCP y 98 con LSNCS). Los obje-
tivos principales fueron evaluar la toxicidad especí-
fica de CAR-T (ICANS y SLC) así como las tasas de 
respuesta en ambas poblaciones. En LSNCS, el 72% 
tuvo SLC de cualquier grado (11% grado 3–4) y el 
48% ICANS (26% grado 3–4). El 47% de los pacien-
tes con LSNCS obtuvo RC, con un 37% en remisión 
a los 6 meses. Similar a los pacientes con LSNCP. En 
este metaanálisis de linfomas del SNC, la toxicidad 
de las CAR-T anti-CD19 fue comparable a la repor-
tada en los estudios de registro en LDCGB sistémi-
co, sin aumento de la neurotoxicidad, y la eficacia 
fue alentadora(22).
Recientemente se presentó un análisis retros-
pectivo internacional de pacientes con LDCGB y 
compromiso SNC tratados con CAR-T entre 2016-
2024. Se incluyeron 49 pacientes (44 LSNCS, 5 LS-
NCP). La mediana de edad de la cohorte fue de 61 
años. El 47% de los pacientes presentaban compro-
miso parenquimatoso (PAR), 37% leptomeníngeo 
(LEP), 16% ambos. Al momento de la aféresis, 45% 
tenía enfermedad sistémica + SNC. Como terapia 
puente, 33% de los pacientes recibió radioterapia, 
35% metotrexato en altas dosis, 31% terapia intra-
tecal y 26% un inhibidor BTK. Los CAR-T usados 
fueron axi-cel (31%), tisa-cel (29%), liso-cel (24%) 
y un producto “point-of-care” (16%). La tasa de RC 
fue de 58%. La mediana de seguimiento fue de 11 
meses. Mediana de SG de 15 meses; SG a 1 año: 
57%. Mediana de SLP de 7,5 meses; SLP a 1 año: 
34%. Los pacientes con LEP tuvieron peor SG (8,6 
vs 19 meses) y SLP (4,7 vs 19 meses) que los PAR. 
En cuanto a la toxicidad, SLC ≥grado 3 en 45%; 
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ICANS ≥grado 3 en 41% (6 casos grado 4, ninguno 
grado 5). Durante seguimiento, 27 pacientes pro-
gresaron; 15 con recaída en SNC (87% con SNC 
activo antes de aféresis)(23).
La terapia con células CAR T emerge como una al-
ternativa prometedora en LSNCS, pese a que estos 
pacientes estuvieron excluidos o poco representados 
en los ensayos pivotales.
Se propone un algoritmo orientativo de tratamiento 
para pacientes con recaída de LDCGB con compro-
miso sincrónico de SNC (Figura 1). 

Terapias en estudio
Actualmente, el tratamiento de los LSNCS continúa 
siendo una necesidad médica insatisfecha, con ta-
sas de respuesta y duraciones de respuesta bajas. Se 
requieren nuevas terapias y/o combinaciones para 
poder afrontar el tratamiento de estos pacientes. En 
el registro de ClinicalTrials.gov se encuentran ac-
tualmente registrados 24 estudios en reclutamien-
to activo para tratamiento de LSNCS, comparado 
con 73 estudios en pacientes con LDCGB recaído/
refractario sin compromiso. Todos los ensayos son 
fase 1 o 2.
Dentro de las combinaciones en evaluación predo-
minan los estudios que utilizan inhibidores de BTK 
(sobre todo zanubrutinib) con quimioterapia con 
penetrancia en SNC. Otra línea de investigación cla-
ra son las CART, esta vez con evaluación específica 
de pacientes con LSNCS, y los anticuerpos tetraes-
pecíficos CD19, CD3, PD-L1 y 4-1BB con mayor 
potencial citotóxico T.
Si bien existen intentos por mejorar el tratamiento 
de estos pacientes, hasta el momento ningún estudio 
ha incorporado una rama comparadora, y es proba-
ble que los resultados tarden en publicarse debido a 
las dificultades que implica el enrolamiento.

Conclusiones
El linfoma secundario del sistema nervioso central 
continúa siendo una de las complicaciones más desa-
fiantes de los linfomas agresivos, con un pronóstico 
generalmente desfavorable y opciones terapéuticas 
limitadas. A pesar de los avances en la estratifica-
ción del riesgo, los modelos actuales siguen siendo 
imperfectos, lo que dificulta identificar de manera 
precisa a los pacientes que más se beneficiarían de 
estrategias preventivas. La evidencia disponible su-
giere que la profilaxis con metotrexato a altas dosis 
ofrece, en el mejor de los casos, un beneficio margi-
nal, y no debe comprometer la administración o la 
intensidad de los esquemas estándar como R-CHOP.
En el ámbito terapéutico, los estudios más extensos, 
como el MARIETTA, demuestran que los pacientes 
con recaída sincrónica de SNC y sistémica tienen re-
sultados significativamente peores que aquellos con 
recaída aislada en el SNC, reflejando la necesidad de 
estrategias diferenciadas. La incorporación de agentes 
dirigidos, como los inhibidores de BTK, ha mostrado 
señales de eficacia especialmente en subgrupos bio-
lógicos definidos, mientras que la terapia con células 
CAR T emerge como una alternativa prometedora, 
con respuestas alentadoras y un perfil de toxicidad 
comparable al observado en linfomas sistémicos.
No obstante, la ausencia de ensayos controlados, el 
bajo número de pacientes y la heterogeneidad en las 
poblaciones estudiadas limitan la interpretación de 
los resultados. La investigación futura deberá cen-
trarse en el desarrollo de biomarcadores moleculares 
que permitan una mejor estratificación del riesgo y 
en la evaluación de nuevas combinaciones terapéu-
ticas en ensayos clínicos con brazos comparadores. 
Solo de esta manera será posible mejorar el pronós-
tico y ofrecer opciones terapéuticas más eficaces y 
personalizadas para los pacientes con LSNCS.
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Introducción
Los linfomas de bajo grado se caracterizan por su 
evolución clínica lenta e inicialmente su baja carga 
sintomática.  La mayoría de los pacientes se diagnos-
tican en estadios avanzados y hasta un 50% de los 
casos se presentan con compromiso de médula ósea.
El término transformación histológica (TH) se 
refiere a la evolución de un linfoma clínicamente 
indolente (linfoma de bajo grado) en un linfoma 
clínicamente agresivo.  Entre los linfomas de bajo 
grado que pueden sufrir transformación histológi-
ca se encuentran: linfoma folicular (LF), linfoma de 
la zona marginal (LZM), linfoma linfoplasmocítico 
(LLP), linfoma de células pequeñas (LCP) /leucemia 
linfática crónica (LLC) y linfoma B predomino lin-
focítico nodular (ex linfoma Hodgkin predominio 
linfocítico nodular). La transformación suele ocu-
rrir a Linfoma difuso de células grandes B (LD-
CGB), pero también puede ser a Linfoma B de alto 
grado, linfoma Burkitt o linfoma linfoblástico.  
La incidencia ha disminuido en las últimas déca-
das, a menudo atribuido a un mejor control de la 
enfermedad usando rituximab y otros anticuerpos 

monoclonales anti-CD20.
La TH en el linfoma folicular ocurre a una tasa de 
2-3% cada año (datos de la era pre-rituximab), y 
se asocia a rápida progresión de la enfermedad, 
resistencia al tratamiento y empeoramiento del 
pronóstico(1). En los pacientes que han recibido ri-
tuximab (ya sea en monoterapia o combinado con 
quimioterapia) el riesgo de TH a 10 años es de alre-
dedor del 4%.  En cambio, en el linfoma de la zona 
marginal la TH parece ser más baja: 3-4% a 10 años 
del diagnóstico(2,3). 
La tasa de incidencia anual de TH alcanza su punto 
máximo en los primeros dos años, luego disminuye 
constantemente durante dos décadas para el LF y to-
das las variantes de LZN(5).
La transformación histológica implica la existencia 
de una relación clonal entre el linfoma de bajo gra-
do original y el subsiguiente linfoma agresivo.
Aunque la TH se describió por primera vez hace 
más de 70 años por Gall y Mallory, los eventos bio-
lógicos que conducen a la transformación permane-
cen incompletamente comprendidos y muchos inte-
rrogantes siguen sin respuesta.

https://orcid.org/0009-0007-1898-8108
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Históricamente el pronóstico de los linfomas trans-
formados era bastante malo, sin embargo, los tra-
tamientos actuales pueden lograr sobrevidas pro-
longadas, sobre en todo en pacientes mínimamente 
tratados antes de la transformación.  Muy pocos en-
sayos prospectivos se han dedicado exclusivamente 
a los linfomas transformados, y la mayoría de las 
decisiones se derivan del análisis de subgrupos de 
ensayos de linfomas agresivos(5). 

Biología de la transformación:
El término transformación puede genera confusio-
nes con la biología del linfoma folicular, ya que des-
de su inicio, la célula del LF sufre una serie de trans-
formaciones que la convierten de célula precursora 
en una célula con un potencial maligno cada vez 
mayor y le dan la posibilidad de modificar su com-
portamiento clínico.  La traslocación característica, 
t(14;18) – IGH:BCL2 surge en células B tempranas 
que se encuentran en la médula ósea, y no es sufi-
ciente para generar la enfermedad, ya que también 
puede encontrarse en individuos normales.  Se cree 
que la acumulación subsiguiente de mutaciones on-
cogénicas suficientes para generar el LF se deben al 
mal funcionamiento de la enzima citidina deamina-
sa inducida por activación (AID) que se expresa en 
precursores del LF que residen en el centro germinal 
(CG) de los ganglios linfáticos.
La transformación raramente ocurre de forma li-
neal. En la mayoría de los estudios predomina la 
transformación no lineal, en la que el clon detec-
tado en la transformación está más estrechamente 
relacionado con un progenitor común que con el 
clon predominante en el momento. Estudios más 
recientes de exoma completo (whole-exome) han 
mostrado que al diagnóstico el LF de bajo grado tie-
ne frecuentemente una o más mutaciones “driver” 
que no se encuentran el subsiguiente LF transforma-
do.
Aunque el término “transformación de alto grado” 
implica un cambio binario de enfermedad indolen-
te a enfermedad agresiva, la realidad es que proba-
blemente cada LF esté experimentando múltiples 
transformaciones durante la vida del paciente.  Esta 
observación indica que la población de células 
tumorales del LF está compuesta por diferentes 
subpoblaciones con distintas mutaciones “driver” 
y presumiblemente distintas sensibilidades a las te-
rapias.

Diversos estudios genéticos indican que no hay un 
único mecanismo que conduzca a la transforma-
ción.  Mas bien los estudios sugieren que es probable 
que varios mecanismos se vean afectados, incluidas 
alteraciones del ciclo celular, a través de la mutación 
de la kinasa dependiente de ciclina 2A/B (CDKN 
2A/B) y alteraciones en myc; y la afectación de la 
respuesta al daño del ADN, a través de la pérdida de 
p53 o CDKN2A. Además, hay pérdidas constantes 
de genes asociados con la regulación de la respues-
ta inmune, como todo el locus de clase 1 de HLA, 
mutaciones en la beta 2 microglobulina (componen-
te crítico del complejo de clase 1) y mutaciones en 
CD58 (involucrado en la regulación de los efectos 
mediados por el complemento).  En general el per-
fil de mutaciones “driver” del LF transformado 
se asemeja al del LDCGB centro germinal (CG) y 
puede carecer de las mutaciones en la vía de señali-
zación del receptor de célula B activada (BCR) que 
son características del LDCGB de célula B activada 
(ABC), como el CD79b.
En los últimos años se han definido mutaciones aso-
ciadas a la TH y se han identificado que eventos mu-
tacionales son tempranos. Estas lesiones tempranas 
en el LF afectan reguladores epigenéticos, incluidos 
MLL (más conocido como KMTD), EZH y CREBBP. 
Han sugerido que estas mutaciones pueden fomen-
tar un fenotipo “mutador” del LF, permitiendo que 
la AID acceda a regiones inapropiadas del genoma, 
lo que lleva a la hipermutación somática y a la ines-
tabilidad genética que impulsa una mayor transfor-
mación.  Estos datos plantean la posibilidad de que 
la desregulación epigenética pueda ser clave para 
el desarrollo de la TH(6).  

Factores de riesgo:  
Se han asociado al riesgo de transformación los si-
guientes factores:
- FLIPI alto
- Enfermedad extranodal
- Estadio avanzado de enfermedad
- Presencia de síntomas B
- Elevación de LDH
- Pacientes añosos.
- Mal performance-status (ECOG mayor o igual a 2)
Pacientes con múltiples factores tienen un riesgo 
elevado de transformación, pero actualmente care-
cemos de un índice pronóstico específico que nos 
informe con precisión el riesgo y la sobrevida(7).
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Presentación clínica:
En un paciente con diagnóstico conocido de linfo-
ma de bajo grado debe hacernos sospechar la TH los 
siguientes signos y síntomas:
- Crecimiento tumoral acelerado de un conglome-

rado ganglionar, o crecimiento desproporciona-
do de un solo sitio respecto del resto de la enfer-
medad.

- Nuevos síntomas B (fiebre inexplicada, sudora-
ción nocturna profusa, pérdida de peso).

- Aumento de la LDH sérica (habitualmente mar-
cado).

- Aparición de enfermedad extranodal nueva, o 
de masa voluminosa (bulky).

- Deterioro brusco del estado general (performan-
ce status), dolor local por rápido crecimiento o 
compresión.

- Nueva hipercalcemia.

Diagnóstico:
Anatomía patológica:
El gold-standard para identificar la TH, siempre 
que sea posible, es la biopsia escisional. Esto permi-
te un estudio adecuado de la arquitectura ganglionar 
para el diagnóstico.  Además, facilita la evaluación 
molecular adicional si se sospecha la transforma-
ción a un linfoma B de alto grado con traslocaciones 
de MYC y BCL2, lo que puede afectar la elección te-
rapéutica.  Una biopsia con aguja gruesa sería acep-
table si una biopsia escisional no es factible, pero 
la biopsia con aguja fina resulta insuficiente para el 
diagnóstico(8).
El LF está compuesto por células que se asemejan 
a las células B del centro germinal normal y crecen 
dentro y potencialmente fuera de los folículos, mien-
tras que los linfomas agresivos están representados 
por una proliferación difusa de células grandes que 

borran la arquitectura folicular.  La histología más 
común en el momento de la transformación es el 
LDCGB (90% de los casos), a veces en presencia de 
histología residual de bajo grado (situación cono-
cida como linfoma compositum), seguido de casos 
más raros de transformación a linfoma B de alto gra-
do, entre otros (ver tabla).
El linfoma MALT, por definición es un linfoma 
compuesto por células pequeñas.  Las células trans-
formadas similares a los centroblastos o inmuno-
blastos pueden estar presentes en número variable, 
pero cuando hay proliferaciones sólidas o en forma 
de láminas, debe ser diagnosticado como LDCGB.
La transformación histológica a otros linfomas (no 
LDCGB) ocurre en el 10% de los casos.  El linfoma 
Hodgkin es el segundo tipo histológico, la mayoría 
de los casos se presentan con subtipo celularidad 
mixta, mientras que una minoría se presentan como 
esclerosis nodular(9).

Rol del PET/TC:
Los primeros reportes de imágenes por PET en 
linfomas no Hodgkin (LNH) hacían referencia a 
SUVmax más altos en LNH agresivos que en las for-
mas indolentes, aunque con amplia variación y 
superposición.   
En 2005 Schöder y colaboradores publican que en 
97 pacientes con LNH los SUVmax eran más bajos en 
los linfomas indolentes, y que un SUVmax > 10 en un 
sitio de biopsia determinado tenía una especificidad 
del 81% para histología agresiva.
A continuación diversos investigadores han des-
cripto el SUVmax de los sitios de TH probados por 
biopsia, así como el SUVmax más alto en una explora-
ción determinada y su variación entre sitios nodales, 
como predictores de transformación histológica.
En 2008, Bodet-Milin identificó a 38 pacientes con 

Tabla 1. Consideraciones para fase de escalonamiento de venetoclax y la prevención/monitoreo del sín-
drome de lisis tumoral de acuerdo al riesgo.

Subtipo histológico Incidencia
LDCGB
No-LDCGB

- Linfoma Hodgkin
- Linfoma B de alto grado
- Linfoma linfoblástico B
- Sarcoma de células histiocíticas/ dendríticas
- Linfoma plasmablástico
- Linfoma anaplásico similar al linfoma de células grandes

90%
10%
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LNH indolente y signos clínicos o de laboratorio 
sugerentes de TH y realizó un estudio prospectivo 
utilizando imágenes de PET/TC para guiar las biop-
sias que se realizaron en los sitios de SUVmax más al-
tos. 17 pacientes fueron diagnosticados con TH por 
biopsia (45%) con una mediana de SUVmax 18.5 
(rango: 11.7-41.2) en comparación con SUVmax de 
8.6 (rango 1.7-17) en casos no transformados.  To-
dos los pacientes con SUVmax >17 tuvieron transfor-
mación histológica en el sitio de biopsia.  Usando 
un SUVmax de corte de 14 en este grupo que tenía 
factores de riesgo clínico para transformación, el 
valor predictivo positivo para TH fue del 94%.
Noy y colaboradores informaron un grupo de pa-
cientes con LNH indolente que desarrollaron TH 
probada por biopsia y se sometieron a imágenes de 
PET al momento de la transformación.  De 33 pa-
cientes con datos evaluables, el SUVmax promedio en 
el sitio de la TH fue de 14, con un rango de 3 a 38.  
Entre los 12 pacientes que tenían PET al momento 
del diagnóstico de la enfermedad indolente, 8 mos-
traron un incremiento del SUVmax del sitio de ma-
yor captación > al 50% al momento de la TH.
Aunque se han propuesto cortes de SUVmax de 10, 
14 y 17 para significar una alta probabilidad de 
TH, la desviación estándar de los SUV más altos 
observados en TH probada por biopsia es amplia, 
y una proporción significativa de TH (45% en el 
estudio de Noy y colaboratores) está asociada con 
un SUV de 10 o menos.
Finalmente, en la estadificación inicial del LF sin 
factores de riesgo, es probable que la prevalencia de 
TH sea baja.  Incluso con una especificidad razona-
ble en el límite de SUV (como 10), el valor predicti-
vo positivo del PET para detectar una verdadera TH 
será limitado.  Por lo tanto jerarquizar el SUVmax en 
la estadificación de pacientes con LF asintomáti-
cos o de bajo riesgo los puede exponer a biopsias 
innecesarias.

Hasta que haya más datos disponibles, los factores 
clínicos deberían impulsar la sospecha de trans-
formación histológica, que posteriormente puede 
confirmarse mediante biopsia(10).
La mayoría de los estudios mencionados previa-
mente fueron en gran parte retrospectivos y de pe-
queño tamaño con superposición significativa en los 
rangos de absorción (SUVmax) entre los grupos.

GALLIUM fue un estudio aleatorizado abierto fase 
3 que reclutó 1200 pacientes con diagnóstico de LF 
con indicación de tratamiento de primera línea y los 
randomizó 1:1 a recibir tratamiento con obinutuzu-
mab o rituximab asociados a quimioterapia (CHOP, 
CVP o bendamustina).  Un subanálisis de este estu-
dio evaluó el SUVmax basal (bSUVmax) y el rango de 
SUV basal (la diferencia de SUV entre la lesión de 
mayor y la de menor captación) en 549 pacientes.  
15 de 549 (2.7%) pacientes experimetró TH docu-
mentada por biopsia (mediana de seguimiento de 59 
meses). Más del 65% de los pacientes tenían bSU-
Vmax > 10, y el 3.3% de ellos experimetó transfor-
mación histológica.  Sólo 1 de 74 pacientes (1.4%) 
con SUVmax >20 tuvo TH.   La mediana de bSUVmax 
de pacientes con TH fue 12.4 (rango 8-28) frente a 
11.8 (rango 3.1-64.4) para los que no tuvieron TH.  
El rango de bSUV (la diferencia de SUV entre los 
sitos más y menos ávidos) fue de 8 para los que tu-
vieron TH versus 7.1 para los que no la tuvieron. Ni 
el bSUVmax ni el rango de bSUV predijeron trans-
formación histológica en el estudio GALLIUM, lo 
que sugiere que puede haber poco beneficio en la 
rebiopsia de lesiones para excluir TH basado sólo 
en el SUVmax sin síntomas clínicos o valores de la-
boratorio que apoyen la sospecha diagnóstica(11).
Estos hallazgos desafían la sospecha de TH en casos 
de novo basada sólo en el nivel de absorción de ra-
diofármaco. Entonces, ¿qué debemos hacer cuando 
un paciente con LF tiene un SUVmax alto en el PET/
TC o hay una variación significativa en los valores 
de SUVmax entre diferentes sitios de la enfermedad? 
Este estudio demuestra que el SUVmax alto por sí solo 
no es una indicación suficiente para una segunda 
biopsia.  Hay dos puntos importantes a resaltar ba-
sados en estos hallazgos. En primer lugar, aunque 
los resultados de este estudio desafían la práctica 
de repetir la biopsia en áreas de SUVmax más alto, 
sigue siento aconsejable dirigir la primera biop-
sia a áreas de SUVmax más alto siempre que sea 
posible.  En segundo lugar, vale la pena enfatizar 
que estos hallazgos provienen de una población de 
linfoma folicular de alta carga tumoral no tratada y 
no necesariamente se aplican a la evaluación de la 
enfermedad al momento de la recaída(12).
En los casos que debe jerarquizarse el SUVmax ele-
vado como predictor de transformación es en pa-
cientes con alta sospecha clínica (síntomas, evolu-
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ción, parámetros de laboratorio) e imposibilidad 
de documentar la transformación por biopsia.

Pronóstico: 
Antes de la introducción y uso generalizado del ri-
tuximab, los resultados de los linfomas transforma-
dos eran bastante desfavorables.  En múltiples series 
antiguas, el tiempo de supervivencia posterior a la 
transformación era de 1-2 años.
Con la incorporación del rituximab y su uso rutina-
rio en conjunto con quimioterapia, los resultados de 
los linfomas transformados han mejorado, aunque 
siguen siendo heterogéneos.
Una serie retrospectiva evaluó la supervivencia de 
los LF transformados, entre 2000 y 2020, y la com-
paró con los LDCGB de novo. Identificaron 50322 
pacientes con LF y 95933 con LDCGB.  Con una 
mediana de seguimiento de 119 meses, 1631 pa-
cientes desarrollaron TH a LDCGB (t-LDCGB).  El 
tiempo medio desde el diagnóstico de LF a la trans-
formación fue de aproximadamente 4 años.  La tasa 
de supervivencia post-transformación a 5 años 
fue 49.6%, con una mediana de sobrevida de 46 
meses.  La edad avanzada, el estadio avanzado y la 
transformación temprana se asociaron con una peor 
sobrevida. Además, los pacientes que habían recibi-
do quimioterapia o inmunoquimioterapia antes de 
la TH también tenían peor pronóstico. Las sobre-
vidas del t-LDCGB y del LDCGB de novo fueron 
comparables en los casos que no habían recibido 
tratamiento antes de la TH o sólo habían recibi-
do RT. Este estudio poblacional demuestra que los 
resultados del t-LDCGB en la era del rituximab son 
mejores que el de las series históricas(13).
En la casuística de la Universidad de Iowa y la Clí-
nica Mayo, los pacientes con TH tuvieron una su-
pervivencia similar a la de los pacientes con LCDGB 
de novo, con una sobrevida global (SG) a 5 años de 
66%.  Sin embargo, la mediana de SG fue más lar-
ga en aquellos que se transformaron más allá de los 
18 meses desde el diagnóstico frente a aquellos con 
TH dentro de los 18 meses del diagnóstico (66% vs 
22%).

Tratamiento:
El enfoque terapéutico de la TH depende de si el pa-
ciente ha sido tratado previamente o está virgen de 
tratamiento, y del tipo de tratamiento que ha recibi-
do para el linfoma indolente previo.  No hay estudios 

prospectivos que guíen la práctica, la mayoría de las 
recomendaciones surgen de series retrospectivas.  
Para los pacientes que nunca han recibido trata-
miento del linfoma indolente o que sólo han recibi-
do radioterapia, el manejo de la TH sigue el mismo 
paradigma que el manejo del LDCGB (R-CHOP) o 
del linfoma B de alto grado (R- DA EPOCH).  En 
esta población (en tratamiento de 1ª línea) la con-
solidación con trasplante autólogo de médula ósea 
(TAMO) no ha demostrado mejorar los resulta-
dos(14).
Un análisis del Registro Nacional de linfomas de 
Dinamarca evaluó 85 pacientes con linfomas indo-
lentes transformados, todos los cuales tenían con-
firmación histológica.  Encontraron que la consoli-
dación con TAMO ofrecía beneficio en pacientes 
con linfoma indolente que se habían transformado 
secuencialmente, es decir, que recaían tras un tra-
tamiento previo para el linfoma indolente; por el 
contrario, no hubo ningún beneficio significativo en 
pacientes que presentaban simultáneamente la TH y 
el linfoma indolente sin tratamiento previo(15).
En base a estos hallazgos, los pacientes con TH sin 
quimioterapia previa deben ser tratados con in-
munoquimioterapia que contengan antraciclinas 
sin consolidación con TAMO.
La mayoría de la evidencia sugiere que no hay be-
neficio con el mantenimiento de rituximab en casos 
de LF transformado, como ocurre con el LDCGB de 
novo. No hay indicación de mantenimiento con ri-
tuximab en el LFt.
Los pacientes que han recibido quimioterapia previa 
para el linfoma indolente y luego experimentan la 
TH son clínicamente difíciles de manejar y tienen 
malos resultados.  La exposición previa a antraci-
clinas les confiere peor pronóstico que aquellos sin 
exposición previa a antraciclinas.  El mal pronóstico 
para los pacientes con quimioterapia previa puede 
ser independiente de las antraciclinas: por ejemplo 
los pacientes con TH después de haber recibido ri-
tuximab con bendamustina tienen SG a 2 años de 
sólo 40%.
Los pacientes con TH que fueron tratados previa-
mente con antraciclinas se benefician con quimio-
terapia de rescate y, si tienen enfermedad quimio-
sensible, consolidación con TAMO.

Conclusiones:
-	 La transformación histológica se refiere a 
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la evolución de un linfoma clínicamente indolente 
(linfoma de bajo grado) en un linfoma clínicamente 
agresivo.
- Debe sospecharse en pacientes con diagnóstico de 

linfoma de bajo grado que presenten: síntomas B, 
rápido crecimiento tumoral, nuevo compromiso 
extranodal, deterioro del estado general, aumento 
de LDH o hipercalcemia.

- El diagnóstico, idelamente debe confirmarse por 
biopsia.  El PET/TC debe utilizarse para dirigir la 
biopsia al sitio de mayor captación del radiofár-

maco.
- El SUVmax elevado en un paciente sin síntomas que 

orienten a transformación no debería jerarquizar-
se.

- En pacientes que no han recibido previamente tra-
tamiento se recomienda R-CHOP.  De alcanzar 
RC no se benefician con el TAMO ni el manteni-
miento con rituximab.

- En pacientes que han recibido previamente antra-
ciclinas el tratamiento ideal es la quimioterapia de 
rescate y la consolidación con TAMO.
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PACIENTES VIRGENES DE TRATAMIENTO
1. LDCGB:  R-CHOP
2. Linfoma B de alto grado: R-DA EPOCH

PACIENTES EXPUESTOS A QUIMIOTERAPIA
1. LDCGB: 

a. Vírgen de antraciclinas: R-CHOP + consolidación con TAMO
b. Expuesto a antraciclinas: QMT de rescate + consolidación con TAMO

2. Linfoma B de alto grado
a. Virgen de antraciclinas: R-DA EPOCH
b. Expuesto a antraciclinas:  QMT de rescate

Sin TAMO ni mantenimiento
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Introducción
La hemofilia es un trastorno hemorrágico, heredi-
tario y ligado al cromosoma X, caracterizado por la 
disminución o ausencia de actividad funcional de 
los factores de coagulación VIII o IX. La hemofilia 
afecta principalmente a varones en todas las pobla-
ciones humanas(1), y en las mujeres portadoras de 
una variante patogénica, los síntomas de sangrado 
se presentan con menor frecuencia. Actualmente 
es posible clasificar la hemofilia en dos entidades 
clínicamente semejantes, que se diferencian princi-
palmente en el gen afectado, F8 o F9, hemofilia A 
o B respectivamente. La hemofilia A (HA, MIM # 
306700), asociada a un defecto en el factor VIII de 
coagulación (FVIII), y la hemofilia B (HB, MIM # 
306900), se caracteriza por el déficit del factor IX de 
coagulación (FIX) en plasma(1). La HA presenta una 
frecuencia de 1‐2 cada 10.000 varones en cambio en 
HB la frecuencia es algo menor, 1‐2 cada 30.000 va-
rones. En mujeres se estima que por cada varón con 

hemofilia hay 5 potenciales portadoras, 3 de estas 
serán efectivamente portadoras y 1,3 casos de este 
grupo resultarán mujeres con hemofilia(2). 
En una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X 
como la hemofilia, la condición se manifiesta ma-
yoritariamente en el varón que es descripto como 
hemicigota, mientras que la mujer heterocigota o 
portadora pocas veces presenta sintomatología. Se-
gún el nivel del factor de coagulación deficiente, res-
pecto a concentrados plasmáticos en no afectados, 
se puede clasificar a la hemofilia en tres grupos: pa-
cientes con HA/HB severa donde el nivel de FVIII/
FIX es menor al 1%, moderada entre 1 y 5% y leve 
de 5 a 40%. En el caso de las mujeres con niveles de 
FVIII/FIX mayor al 40%, son consideradas portado-
ras con o sin síntomas según si presenten o no sín-
tomas de sangrado(3). Los pacientes con deficiencia 
severa presentan hemorragias espontáneas en las ar-
ticulaciones, músculos y órganos internos; mientras 
que, en los pacientes moderados y leves, las hemo-
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rragias son ocasionales o pocos frecuentes. Además, 
los pacientes con deficiencias de factor moderados 
y leves pueden presentar hemorragias prolongadas 
por traumatismo o cirugías menores(3).
El 70% de los casos con HA y HB moderados y leves 
son de origen familiar, mientras que en severos des-
ciende a 45% en HA y el 57% en HB; el porcentaje res-
tante corresponde a casos esporádicos(4). La descen-
dencia de un paciente varón con hemofilia resultará 
en un 100% hijas portadoras obligadas de hemofilia 
e hijos varones no afectados; y en el caso de las muje-
res cada hijo varón tiene un 50% de probabilidad de 
resultar afectado y cada hija mujer un 50% de resul-
tar portadora. También serán portadoras obligadas; 
mujeres que tengan más de dos hijos biológicos con 
hemofilia; mujeres con un hijo biológico y algún otro 
miembro varón de la familia con hemofilia (e.g., her-
mano, abuelo materno, tío, sobrinos o primos varo-
nes) u otra mujer con diagnóstico de portadora (e.g., 
madre, hermana, abuela materna, tía)(3).
El gen del FVIII (F8) se encuentra en la región te-
lomérica del brazo largo del cromosoma X (Xq28) 
con una dirección de transcripción de telómero a 
centrómero. Abarca una religión genómica de 187 
Kb, con una estructura compleja de 26 exones, que 
codifican a polipéptido precursor de 2351 aminoa-
cidos (aa)(5). La estructura del FVIII tiene tres tipos 
de dominios: una región triplicada de 330 aa (domi-
nios A), una región carboxi-terminal duplicada de 
150 aa (dominios C) y una región única de 980 aa 
(dominio B) altamente glicosilada y no esencial para 
la actividad procoagulante(6-7). La proteína madura 
del FVIII está compuesta por un heterodímero de 
dos cadenas: una cadena pesada (A1-A2-B) y una 
cadena liviana (A3-C1-C2) (figura 1). 
El gen del FIX (F9) se encuentra ubicado en el bra-
zo largo del cromosoma X (Xq27). Abarca una re-
gión genómica mucho más pequeña que el F8, de 
33kb con dirección de transcripción de centrómero 
a telómero. Conformado por 8 exones que codifican 
un ARN mensajero de 2,8 kb que se traducen a una 
proteína precursora de 461 aa que incluye el péptido 
señal N-terminal, el propéptido de 18 aa; la proteí-
na madura, de 415 aa, se compone por el dominio 
rico en ácido ɣ-carboxi-glutámico, dos dominios 
que muestran homología con el factor de crecimien-
to epidérmico (EGF‐1 y EGF‐2), el péptido de acti-
vación y un dominio serin-proteasa. El FIX activo, 
se compone de una cadena liviana (dominios Gla, 

EGF‐1, EGF‐2 y la secuencia de enlace) y la cadena 
pesada (dominio SP), unidos por un enlace disulfu-
ro(8) (Figura 1).
El diagnóstico genético de la variante causal de he-
mofilia en la familia afectada es esencial para confir-
mar la severidad del fenotipo en varones y mujeres, 
para sustentar el diagnóstico clínico, para ayudarnos 
a predecir la probabilidad de desarrollo de inhibido-
res y, para identificar mujeres portadoras, e indicar 
las bases moleculares de la expresión de hemofilia en 
mujeres sintomáticas(3). 
En la medida de lo posible, el análisis de genotipo 
debería ofrecerse a todos los pacientes con hemo-
filia, recomendación que cuenta con el respaldo de 
la Federación Mundial de la Hemofilia (FMH)(3). En 
sintonía con este compromiso, nuestro país acredita 
el establecimiento gradual de diagnóstico molecular 
en hemofilia desde 1995 a través de tecnologías de 
análisis genéticos convencionales y avanzadas. 

Espectro de variantes genéticas causales de hemo-
filia A (HA) y B (HB)
El F8 se caracteriza por presentar un tipo poco co-
mún de variante estructural (SV), grandes inversio-
nes recurrentes mediadas por secuencias repetidas 
invertidas que truncan la estructura normal del 
gen y son causales de la mitad de las HA severas 
(FVIII:C <1%). La más frecuente de estas inver-
siones es la inversión del intrón 22 del F8 (Inv22) 
encontrada en casi el 45% de las HA severas(9). La 
segunda inversión recurrente que causa aproxima-
damente el 2% de las HA severas a nivel mundial, 
es la inversión del intrón 1 del F8 (Inv1)(10). Otra 
SV recurrente es la duplicación del exón 13 del F8 
(Dup13) encontrada originalmente en pacientes ita-
lianos con HA leve (FVIII:C 5-40%)(11).
Tanto en HA como HB severas, el espectro de SVs 
- grandes rearreglos - se completa con las grandes 
deleciones prevalentes del F8 o F9 involucrando dis-
tintos mecanismos de recombinación homóloga y 
no-homóloga(12-13). Las grandes deleciones (>100bp, 
generalmente involucrando uno o más exones de un 
gen), subclasificadas como variantes en el número 
de copias (CNV), constituyen las SV prevalentes en 
el genoma humano y más deletéreas para la función 
impactando fuertemente en el fenotipo resultante.
En el resto de los pacientes con HA severa, mode-
rada o leve, así como todos los pacientes con HB, 
se observan pequeñas variantes en los genes del F8 
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Figura 1. Cromosoma X humano con esquemas del F9, F8, FIX y FVIII de coagulación. En panel 
central muestra una micrografía del cromosoma X (chrX) con bandeo G. Hacia arriba el esquema de la 
disposición de los exones e intrones del F9 y hacia abajo del F8; esquema de la disposición de los exones 
(líneas bordó, 1-8 -F9 y 1-26-F8) y regiones 5´ y 3´ UTR (líneas grises). En los paneles superiores e infe-

riores, un esquema de la proteína fuera de escala, FIX: con el péptido señal N-terminal (PS), el propéptido 
(PP), el dominio rico en ácido ɣ-carboxi-glutámico (Gla), los dominios homólogos al factor de crecimien-
to epidérmico (EGF‐1 y EGF‐2), la secuencia de enlace (L), el péptido de activación (P. act) y el dominio 
catalítico serin-proteasa (Serin-Proteasa); FVIII: el péptido señal N-terminal (PS), los dominios A1, A2, 
B, C1 y C2; y los péptidos acídicos a1, a2 y a3. Se muestra para ambas proteinas la cadena liviana (LCh, 

violeta) y la cadena pesada (HCh, rojo) Adaptado de Miller y colaboradores (2021)(8).

o F9, tales como sustituciones de nucleótido simple 
(SNV), pequeñas inserciones o deleciones (indel), 
frecuentemente rompiendo el marco de lectura de la 
traducción (frameshift).
Brevemente, en HA y en HB estas variantes peque-
ñas, corresponden a más del 60%, y 90% de las va-
riantes, respectivamente.

Caracterización de variantes causales
El algoritmo de análisis molecular convencional 
incluye primero el estudio de los pacientes con HA 

severa (FVIII:C <1%) para el análisis de la Inv22 y la 
Inv1 mediante el abordaje de inverse shifting-PCR, 
desarrollada íntegramente en por nuestro grupo(14). 
En pacientes con HA moderada y leve (FVIII:C 
>1-5% y entre 5-40%, respectivamente) se estudia 
la Dup13, mediante el abordaje descripto original-
mente por Acquila y colaboradores (2004)(11).
Aquellos pacientes con HA negativos para las in-
versiones y duplicaciones y los pacientes con HB en 
todo el rango de las severidades, se realiza una am-
plificación primaria de todas las secuencias exónicas 
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(regiones codificantes del gen) incluyendo secuen-
cias intrónicas asociadas a los sitios de splicing y se-
cuencias asociadas al control regulatorio del F8 y F9. 
La amplificación incluye en 38 amplimeros para el 
F8 y 12 amplimeros para el F9, que fueron diseñados 
ad hoc para detectar deleciones y en los casos nega-
tivos para investigar variantes pequeñas (SNVs e in-
dels) mediante una selección o screening por análisis 
de heterodúplex por CSGE (conformation sensitive 
gel electrophoresis)(15-16). La caracterización final de la 
variante genética es confirmada por secuenciación 
de DNA de Sanger (Figura 2).
Desde hace aproximadamente dos décadas, la ge-
nética humana ha sido beneficiada por el adveni-
miento de las tecnologías de secuenciación de nueva 

generación (NGS) y el diagnóstico molecular de la 
hemofilia no ha sido ajeno a esta revolución cien-
tífica. Es importante indicar que estas tecnologías 
son particularmente eficientes para la detección de 
variantes pequeñas del tipo SNVs e indels, menos 
eficientes para detectar CNVs e ineficientes para de-
tectar SV del tipo inversión mediada por secuencias 
repetidas e invertidas como la Inv22 e Inv1 media-
das por las secuencias homólogas int22h e int1h, res-
pectivamente; si no se las investiga de manera espe-
cífica. Estas tecnologías disponibles solo en algunos 
centros de argentina, pudo ser aplicada a un grupo 
de pacientes con hemofilia gracias a la colaboración 
con el instituto ANLIS Malbran (Figura 3).
Para aplicar esta tecnología, se debieron modificar 

Figura 2. Algoritmo molecular de análisis para el F8 y F9. Se representa el esquema de análisis molecu-
lar para la determinación de la variante causal de HA y HB, considerando la severidad de cada caso.

Figura 3. Algoritmo molecular propuesto para el análisis genético de pacientes con HA y HB por NGS. 
En casos negativos para inversiones y duplicaciones con HA y todas las severidades de HB se analizan 

utilizando NGS.
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los fragmentos génicos amplificados, aumentando la 
región analizada y disminuyendo el número de am-
plificaciones PCR de 38 amplificaciones PCR para 
el gen del F8 estudiadas por CSGE a 16 reacciones 
PCR en multiplex a ser estudiadas por NGS y de 12 
amplificaciones a 4 reacciones PCR multiplex para el 
F9 (Figura 4). Esta mejora en el algoritmo de diag-
nóstico nos permitió caracterizar variantes, tanto en 
el F8 como en el F9, que hasta el momento se encon-
traban indeterminadas en nuestra población.

Variantes causales de HA y HB en Argentina	
Las variantes genéticas causales de HA y HB de la 
población argentina comprenden todo el espectro 
de variantes reportadas en bases de datos interna-
cionales.  
Se caracterizó la variante causal de HA en 561 fami-
lias, la inversión del intrón 22, variante con la mayor 
frecuencia en nuestra población, se determinó en el 
37% de los casos estudiados y la inversión del intrón 
1 se observó en el 1% de los casos; las grandes dele-
ciones, de uno o más exones, se encontraron en el 
4% de nuestra población. En concordancia con los 
datos reportados, las inversiones y deleciones en HA 
se observaron en familias de pacientes con HA seve-
ra. La variante asociada a la duplicación del exón 13 
fue encontrada en el 1% de la población correspon-
diendo en todos los casos a pacientes con HA leve. 
Las variantes nonsense, variantes de no-sentido de 

aparición prematura de un codón Stop, fueron ob-
servadas en el 7% de las familias (97% de los casos 
con HA severa), las variantes de tipo frameshift, pe-
queñas inserciones o deleciones que pueden cambiar 
y romper el marco de lectura normal (frameshift: +/- 
1 o +/- 2 nucleótidos, generando azarosamente un 
codón Stop prematuro), o no cambiar la fase de lec-
tura, conservando el marco original (in-frame: +/- 3 
o múltiplos de 3 nucleótidos), estas variantes se ob-
servaron en el 12% de los casos (98% HA severos, 2% 
HA moderados), en todo el rango de severidades, el 
3% de los casos mostraron variantes que afectan los 
sitios consenso dador o aceptor de splicing (61% fa-
milias con HA severa, 11% moderas, 28% leves) y las 
variantes de tipo missense, variantes de falso sentido 
que indica un cambio de aminoácido, se observaron 
al 35% de las familias estudiadas (36% familias con 
HA severa, 21% moderadas y 43% leves). La Figu-
ra 5 muestra el espectro de variantes causales en las 
familias argentinas estudiadas con HA con fenotipo 
severo, moderado y leve.
En HB se caracterizó la variante causal en 116 fa-
milias, el 54% de las familias presentaban variantes 
de tipo missense que fueron encontradas en todo el 
rango de severidades, 59% correspondieron a fami-
lias con HB severa, 25% moderada y 16% leve; las 
variantes nonsense se encontraron en el 15% de 
las familias estudiadas, correspondiendo el 94% a 
familias con HB severa. Las grandes deleciones se 

Figura 4. Representación esquemática de la amplificación del F8 y F9 para la caracterización de la va-
riante causal mediante CSGE o NGS. Se esquematiza el F8 y F9 con las regiones exonicas en negro. Con 
fondo rosado se indican los fragmentos amplificados para el F8 y en fondo celeste los fragmentos amplifi-

cados para el F9.
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determinaron en el 11% de las familias estudiadas, 
todos los casos correspondían a pacientes con HB 
severa, al igual que en HA estos resultaron mostra-
ron concordancia con lo reportado en la literatura. 
El 10% de los casos mostraron variantes que afec-
tan los sitios consenso dador o aceptor de splicing 
(83% familias con HA severa y 17% moderas), las 
variantes de tipo frameshift se observaron en el 7% 
de los casos, todos severos y un caso moderado con 
variante inframe (1%). Defectos en el promotor del 
F9 indican una sustitución nucleotídica en sitios de 
afinidad de factores de transcripción en el promotor 
del F9, dos variantes reportadas en nuestra pobla-
ción (2%), en pacientes con HB leve, están asociadas 
a una disminución de la severidad fenotípica a partir 
de la pubertad (Figura 6).

Conclusiones
El diagnóstico molecular de la variante causal, basa-
do en el estudio del ADN, en los varones afectados 
permite no solo conocer la variante familiar asocia-
da a la patología sino también, conocer fehacien-
temente el estado de portadora o no portadora de 
hemofilia en las mujeres relacionadas.

Conocer el estatus de portadora mediante el estudio 
genético junto a la determinación de los niveles de 
factor VIII y la historia personal de sangrado, nos 
permite asesorar a las mujeres sobre el riesgo de 
complicaciones hemorrágicas, su manejo y la futura 
planificación familiar. Hacemos hincapié en la im-
portancia de implementar un trabajo interdiscipli-
nario para optimizar el diagnóstico, cuidado y ma-
nejo de las mujeres portadoras de hemofilia. 
La aplicación de nuevas tecnologías para el estudio 
de las variantes como NGS, permitió no solo deter-
minar variantes que se encontraban indeterminadas 
en nuestra población, sino que también permitirá 
acortar los costos de los análisis genéticos y los tiem-
pos de entrega de los resultados.
El algoritmo de análisis de variantes implementado 
en nuestro laboratorio permitió la determinación de 
la variante causal en 561 familias con HA y 116 fami-
lias con HB, la distribución de las variantes causales 
en la población argentina muestra concordancia con 
los datos reportados en la bibliografía y con las ba-
ses de datos de hemofilia internacionales (EAHAD, 
EAHBD, factorix y factorviii-db). 

Figura 5. Distribución porcentual de variantes causales de HA en la población argentina. Inv22, in-
versión del intrón 22 del F8; Inv1, inversión del intrón 1 del F8; Nonsense, variantes de No-sentido; indel, 
pequeñas inserciones (+) o deleciones (-). Dup13: duplicación del exón 13 del F8; Missense, variantes de 

Falso-sentido; Splicing, variantes que afectan los sitios consenso de splicing.
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Introducción
La coagulación de la sangre como parte del proceso 
hemostático, es dinámica y compleja, la cual involu-
cra proteínas plasmáticas conocidas como factores y 
cofactores de la coagulación. 
El proceso de coagulación se caracteriza por una 
serie de reacciones en cadena, conocidas como la 
"cascada de la coagulación", que amplifican la señal 
inicial. Esta cascada también incluye mecanismos 
de retroalimentación negativa y sistemas anticoa-
gulantes para autolimitar su funcionamiento. La 
teoría, postulada hace más de medio siglo, describe 
cómo cada factor es una proenzima que, al activarse, 
se convierte en una enzima que activa al siguiente 
factor. Este proceso culmina con la generación de 
trombina (FIIa) a partir de la protrombina (FII), la 

cual convierte el fibrinógeno en fibrina y refuerza el 
coágulo plaquetario originado en la hemostasia pri-
maria(1). La mayoría de estos factores circulan como 
zimógenos, que son proenzimas inactivas. Cuando 
estos zimógenos se activan, se convierten en se-
rinoproteasas (o transglutaminasas en el caso del 
factor XIII), que desempeñan un papel esencial en 
la cascada de coagulación. Los cofactores también 
circulan como procofactores y requieren activación 
enzimática para cumplir su función(1).
La cascada de la coagulación se divide en dos vías: la 
intrínseca y la extrínseca. La vía intrínseca se inicia 
por la presencia de cargas negativas, que activan el 
factor XII (FXII). Este, junto con otros componentes 
del sistema de contacto, activa una serie de facto-
res que culminan en la activación del factor X (FX) 
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a factor X activado (FXa). Por otro lado, la vía ex-
trínseca se inicia mediante la exposición del factor 
tisular (TF) de la pared vascular, que activa el factor 
VII (FVII) a factor VII activado (FVIIa), el cual pos-
teriormente activa al FX a FXa. Ambas vías conver-
gen en una vía común final que lleva a la generación 
de trombina, el evento central en la formación del 
coágulo. El FXa, generado por cualquiera de las dos 
vías, forma el complejo protrombinasa, compues-
to por la protrombina, el factor V activado (FVa), 
fosfolípidos aniónicos e iones de calcio. Aunque la 
teoría de la cascada es válida in vitro, in vivo las re-
acciones ocurren en un contexto más complejo de 
interacciones celulares y plasmáticas(1).
El factor V (FV), también llamado factor lábil o 
proacelerina, es un factor de coagulación que des-
empeña un papel clave. En humanos, el gen FV (F5), 
el cual codifica para el FV, tiene un tamaño apro-
ximado de 80 kb, se encuentra en el cromosoma 
1, ubicado en la banda 23 del brazo largo (1q23) y 
consta de 25 exones y 24 intrones(2). Su función es 
procoagulante, actuando como un cofactor proteico, 
acelerando las reacciones enzimáticas que conducen 
a la generación de trombina (FIIa). El FV se sintetiza 
en el hígado como una cadena polipeptídica com-
puesta por 2224 aminoácidos, con un péptido señal 
de 28 aminoácidos, sufre numerosas modificaciones 
antes de ser liberado al plasma(1).    
El FV se distribuye en dos fracciones: aproxima-
damente el 80% circula en plasma, mientras que el 
20% restante se almacena en los gránulos alfa de las 
plaquetas(1). Las plaquetas contienen cuatro tipos 
de gránulos citoplasmáticos, clasificados según su 
ultraestructura, densidad y contenido: alfa, densos, 
lisosomas y peroxisomas. Entre estos, los gránulos 
alfa son los más prominentes y abundantes, presen-
tándose en un número aproximado de 50 a 80 por 
plaqueta(1). Estos gránulos desempeñan un papel 
crucial en la función plaquetaria, ya que contienen 
una variedad de proteínas adhesivas, factores de 
crecimiento, inhibidores de proteasas, proteoglica-
nos e inmunoglobulinas. Entre las proteínas presen-
tes en estos gránulos se encuentran el Factor V/Va, 
factor XI, multímeros de on Willebrand, proteína S, 
HMWK, proteasa, nexina-1 y nexina-2, TFPI, inhi-
bidor de proteína C y gas6(1). 
Desde el punto de vista clínico, la deficiencia de FV 
se puede clasificar como Tipo I o Tipo II. La Tipo 
I es cuantitativa y se define por una baja actividad 

coagulante y niveles bajos de antígeno. La deficien-
cia de tipo II es cualitativa y se caracteriza por activi-
dad coagulante baja de FV incluso con niveles nor-
males de antígeno de FV. La concentración de FV 
en plasma humano fisiológicamente normal oscila 
entre 60 y 140 UI/dL. La clasificación fenotípica está 
determinada por el nivel de FV. Los individuos con 
deficiencia grave, moderada y leve tienen niveles de 
FV de <1, 1 a 5 y 6 a 10% respectivamente compara-
do con los valores normales. Los individuos con de-
ficiencia grave de FV suelen ser homocigotas o he-
terocigotas compuestos para mutaciones causales(3), 
refiriéndose la segunda opción a que cada copia del 
gen tiene una mutación distinta, lo que puede afec-
tar la función del gen de manera diferente o un efec-
to sinérgico.
La deficiencia de FV es una enfermedad hemorrági-
ca poco frecuente, también conocida con parahemo-
filia o enfermedad de Owren(2), autosómica recesiva, 
que se manifiesta clínicamente sólo en individuos 
que heredan el gen defectuoso de ambos padres, con 
una frecuencia de 1 en 1.000.000 de personas y con 
menos de 500 casos reportados en todo el mundo 
desde su descubrimiento(4). Las formas congénitas 
son generalmente causadas por mutaciones en el 
gen F5. Una de estas mutaciones, identificada por 
Owren en 1947, ocasiona una pérdida de función 
del FV, resultando en niveles bajos de FV tanto en 
plasma como en plaquetas. La expresión fenotípica 
de esta deficiencia es variable, es decir que los indivi-
duos heterocigotos suelen ser asintomáticos, mien-
tras que los homocigotos pueden presentar síntomas 
que varían de moderados a severos(1).
Los pacientes afectados se vuelven sintomáticos en 
la primera infancia con complicaciones hemorrági-
cas espontáneas o postraumáticas(5). Las manifesta-
ciones hemorrágicas incluyen equimosis, epistaxis y 
sangrado intracraneal. Pueden variar en gravedad, 
pero los episodios suelen ser lo suficientemente se-
veros como para requerir intervención médica(4).
En el laboratorio clínico de hemostasia, los ensayos 
más utilizados en la rutina diaria son el Tiempo de 
protrombina (TP) y el Tiempo de tromboplastina 
parcial activado (APTT). Estas pruebas in vitro dan 
información global del funcionamiento del sistema 
de coagulación(1). 
El TP detecta alteraciones en los factores 
pertenecientes a la vía extrínseca y el APTT, alte-
raciones pertenecientes a la vía intrínseca. Valores 
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prolongados de estas pruebas indican estados de 
hipocoagulabilidad o presencia de inhibidores y en 
estos casos se requiere de la toma de nueva muestra 
para confirmar estos resultados y realizar pruebas 
como la corrección con plasma normal(1).
A las muestras de pacientes con sospecha déficit de 
algún factor de la coagulación ante un TP y/ o APTT 
prolongado que corrige con el agregado de plasma 
normal, se le debe realizar ensayos específicos me-
diante métodos coagulometricos, los cuales miden 
la actividad coagulante del factor que se sospecha la 
deficiencia en un sistema que aporta todos los facto-
res de la vía a evaluar en niveles adecuados, excepto 
el factor con sospecha de deficiencia(1).        
El tratamiento de la deficiencia de factor V en pa-
cientes con episodios hemorrágicos graves general-
mente implica la administración de plasma fresco 
congelado (PFC), preferiblemente virus inactivado, 
porque los concentrados de FV no están disponibles 
y el FV no está presente en el crioprecipitado(6), ade-
más se cuenta con la opción de tratar con concen-
trado de plaquetas. Cuando se habla del alcance de 
un tratamiento ideal para pacientes con hemorragia 
aguda, se debe garantizar una actividad de FV apro-
ximadamente del 30 %. La vida media de dicho fac-
tor es de 12 a 36 horas y esta meta se logra con admi-
nistración diaria de PFC 15-20 ml/kg(7). La terapia 
con PFC es fundamental para prevenir y manejar las 
complicaciones hemorrágicas asociadas con esta de-
ficiencia(1). Como toda terapia, puede llegar a tener 
complicaciones como reacciones alérgicas, lesiones 
pulmonares agudas relacionadas con transfusiones 

(TRALI) y por inhibidores de FV(8).
También, la metodología de tratamiento aplicada en 
diferentes eventos de sangrado, presentados por el 
paciente,resaltando la importancia del Factor VII 
recombinante (rFVIIa). 
El Hospital Materno Infantil Don Victorio Teta-
manti de la ciudad de Mar del Plata, se especializa 
en la  atención de la población pediátrica y emba-
razadas del tercer trimestre de zona sanitaria octava 
de la provincia de Buenos Aires. El servicio de he-
matología, en conjunto con otros servicios del hos-
pital como hemoterapia, diagnóstico por imágenes, 
odontología, traumatología y el laboratorio de bio-
química clínica posee una larga trayectoria en el ma-
nejo de pacientes con trastornos de la coagulación. 
El presente trabajo pone en manifiesto el trabajo in-
terdisciplinario para llegar al diagnóstico de laborato-
rio clínico y genético de un paciente con deficiencia 
de FV moderada. Desde su deficiencia de factor hasta 
el estudio genético del paciente y los progenitores. 

Presentación del Caso
Diagnóstico de deficiencia de factor V
Paciente masculino de 4 años ingresa al hospital en 
el año 2010 por sangrado persistente en el labio in-
ferior sin resolución y sin antecedentes previos. Se 
decide realizar estudios de laboratorio como hemo-
grama completo y coagulograma. Los resultados del 
hemograma se expresan en la tabla 1. Se observa 
una disminución de los niveles de hemoglobina, re-
flejando anemia producto del sangrado. El resto del 
hemograma sin particularidades.

Tabla 1. Hemograma del paciente de 4 años de edad. En la primera columna las determinaciones realiza-
das por el contador hematológico y en la segunda columna los resultados con los valores de referencia.

Hemograma
Hemoglobina 7.2g/dl (11.5-13.5 g/dl)
hematocrito 22 % (31-43 %)
Plaquetas 185x109/l (150-450x109/l)
Leucocitos 9200/ul (5500-15500/ul)

Neutrófilos: 30%
Eosinófilos: 2%
Basofilos: 0%
Linfocitos: 58%
Monocitos: 10%

VCM 80 fl (75-87 fl)
HCM 25 pg (24-30 pg)
CHCM 35 g/dl (31-37 g/dl)
RDW 14 %
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Tabla 2. Coagulograma del paciente de 4 años de edad. En la primera columna las determinaciones reali-
zadas y en la segunda columna los resultados con los valores de referencia.

Coagulograma
TP (seg) 30 seg (12.8-17 seg)
Tp (%) 28% (69-102 %)
APTT (seg) 65 seg (31-46 seg)

Tabla 3. Dosaje de factores de coagulación del paciente de 4 años.
Dosaje de factores de coagulación

Fibrinógeno 319 mg/dl   (hasta 
496mg/dl)

Factor VIII 84% (50-129%)
Factor IX 100% (60-140%)
Von Willerand 110% (45-200%)
Factor V 3% (62-139%)
Anticoagulante Lúpico Negativo

Tabla 4. Estudios adicionales realizados al momento del ingreso del paciente.
Estudios adicionales

Hepatograma
FAL                                                 
GOT 
GPT 
BT 

423 (65-645 UI/L) 
23 U/L (0-38 UI/L)
16 U/L (0-40 UI/L)
4 g/dL (0-10 g/dL

Proteínas Totales
Albúmina

7 g/dL (5.8-7.5 g/dl)
4.1 g/dL (3.3-4.7 g/dl)

En la tabla 2, se puede observar los resultados del 
coagulograma solicitado. Interpretando estas deter-
minaciones podemos concluir que el TP en segun-
dos está prolongado comparándolo con valores fi-
siológicos normales en la población de su edad, así 
como la prueba de APTT.  Ante los valores alterados 
se procede a confirmar estos valores con una nueva 
muestra y realizar la correccion con plasma normal. 
Los resultados de la mezcla demostraron que hubo 
una corrección, por lo tanto se deduce la deficien-
cia de algún factor, con la particularidad que al estar 
tanto el TP como el APTT afectado, repercute en 
en ambas vías de la coagulación, tanto la intrínseca 
como la extrínseca, así como la vía común.
Se dosaron factores como von Willebrand, FV, 
FVIII, FIX,  Fibrinógeno y Anticoagulante Lúpico 
obteniendo los resultados observados en la tabla 3. 
Se observa el porcentaje de FV notablemente dismi-
nuido, y de esta forma se confirma la deficiencia del 
factor permitiendo clasificar como deficiencia mo-
derada.

Con la finalidad de hacer diagnóstico diferencial 
con otras patologías se le realizaron  estudios como 
hepatograma, proteínas totales y albúmina los cua-
les no mostraron particularidades. Sus resultados se 
pueden ver en la tabla 4.

Desarrollo de la enfermedad y tratamiento
En el transcurso de los años de la vida del paciente, 
tuvo diversos eventos relacionados a las consecuen-
cias de esta enfermedad como hemartrosis de codo, 
tobillo, hemorragia en muslo, hemorragia intracra-
neal, entre otras. La deficiencia de FV provoca una 
tendencia hemorrágica variable, incluso en aquellos 
pacientes con niveles de FV indetectables.  Por lo 
tanto, aunque los niveles de FV de laboratorio son 
útiles, no predicen completamente la gravedad clí-
nica y el mejor predictor del fenotipo clínico son los 
antecedentes personales(8).
En distintos eventos de sangrado, el paciente fue tra-
tado con plasma fresco congelado (PFC). En el año 
2022, tuvo una Lesión pulmonar aguda relacionada 
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con la transfusión (TRALI), lo cual alentó el trata-
miento con concentrado de plaquetas, ya que se sabe 
que las plaquetas son una buena fuente de factor V, 
debido a  que se almacena en los gránulos alfa de 
las plaquetas(5) y el volumen administrado es mucho 
menor que el PFC.
El desafío hemostático de mayor relevancia que en-
frentó fue una hemorragia intracraneal en el 2024 
con 14 años de edad. Fue tratado con PFC y concen-
trado de plaquetas. Debido a la gravedad del cuadro 
ya que el paciente continuaba presentando hemo-
rragia con riesgo de vida y una respuesta subtera-
péutica para este evento, se decide utilizar el rFVIIa 
de manera complementaria(5).
El rFVIIa funciona como bypass generando FXa y 
trombina en alta concentración sobre la superficie 
plaquetaria. El complejo protrombina se forma en 
la superficie plaquetaria aunque el plasma tenga 

niveles reducidos de FV generando un estallido de 
trombina que alcanza para formar fibrina y detener 
el sangrado. 
La trombina que se genera retroalimenta la activa-
ción de las plaquetas y produce la liberación de FV 
de los gránulos alfa. El FV plaquetario liberado ac-
túa como cofactor local.
El impacto del uso de rFVIIa se ve reflejado en los 
valores de FV dosados en el laboratorio, observados 
en el gráfico 1. Con el uso de rFVIIa, se eleva el %FV 
a 29% cumpliendo con el objetivo terapéutico (Ima-
gen 1).

Estudio genético
En el año 2024  se realizan estudios de biología mo-
lecular y secuenciación con el fin de hallar la mu-
tación causante de esta patología fenotípicamente 
sangrante. Las muestras tanto del paciente como de 

Gráfico 1. Dosaje de FV expresado en porcentaje en las distintas situaciones de tratamiento. A:  Dosaje de 
FV basal. B: Dosaje de FV posterior al tratamiento con PFC y concentrado de plaquetas. C: Dosaje de FV 

30 minutos luego del tratamiento con PFC y concentrado de plaquetas, y la aplicación de rFVIIa.

Imagen 1. Tomografía axial computada sin contraste endovenoso inicial y post tratamiento con PFC, 
concentrado de plaquetas y rFVIIa. A.TAC inicial. Hemorragia intraparenquimatosa frontal derecha 

(53x32x35) rodeada de edema perilesional con desplazamiento de la línea media. B.Imagen de aspecto 
secuelar frontal derecho sin signos de hemorragia aguda parenquimatosa al momento del estudio.
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sus progenitores son derivadas al hospital Sant Pau 
de Barcelona.
Se detectaron variantes en el gen que codifica para 
la proteína del FV de la coagulación, capturando las 
regiones de interés con sondas específicas, enrique-
cimiento, secuenciación masiva y análisis bioinfor-
mático. Mediante la secuenciación se ha detectado la 
presencia en heterocigosis de dos variantes genéticas 
en el gen del FV de la coagulación (c.1983G>T en el 
exón 13 y c.5419G>A en el exón 16). Ambas varian-
tes se caracterizan por ser de tipo missense ya que 
la sustitución de un nucleótido por otro predice el 
cambio de un aminoácido por otro en la proteína 
codificada por el gen del FV de la coagulación [(Trp-
661Cys) y p.(Ala1807Thr) respectivamente].
Al analizar las secuencias genómicas de los progeni-
tores y comparándolas con la del paciente, la varian-
te genética c.1983G>T ha sido heredada por parte 
materna y la variante  c.5419G>A por parte paterna.
Las dos variantes genéticas detectadas en el gen del 
Factor V de la coagulación se clasifican como pató-
genas según los criterios de patogenicidad del Co-
legio Americano de Genética Médica y Genómica 
(ACMG)(9).

Discusión 
La deficiencia de FV se diagnostica mediante la pro-
longación simultánea del TP y del APTT, pruebas 
que pueden corregirse al mezclar el plasma del pa-
ciente con un pool de plasma “normal”(10). Es im-
portante considerar la medición de FVIII en estos 
pacientes para descartar una deficiencia combinada 
de FV y FVIII; en el caso presentado, los niveles de 
FVIII se encontraron dentro del rango normal, por 
lo que esta asociación fue descartada.
En cuanto al manejo terapéutico, algunos reportes 
han descrito el uso exitoso de rFVIIa durante episo-
dios de sangrados agudos(12). Además, se encuentran 
en desarrollo productos comerciales en Europa que 
combinan de manera controlada distintos factores 
de coagulación, incluido el FV(2); sin embargo, estos 
no están disponibles actualmente en Argentina.
Un avance relevante en este campo fue el desarrollo, 
en 2014, del primer FV recombinante por Drygals-
ki et al., representando un hito importante aunque 
aún se encuentra en fase preclínica(13). Paralela-
mente, se están desarrollando terapias hemostáticas 

emergentes aprobadas por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y la European Medicines Agency 
(EMA) para hemofilia A y B, con o sin inhibidor. 
Estas estrategias incluyen anticuerpos monoclonales 
contra el inhibidor tisular de la vía de coagulación 
(TFPI), que al bloquear su acción promueven la ge-
neración de FXa y trombina, ofreciendo una alter-
nativa prometedora para equilibrar la hemostasia en 
pacientes con trastornos de la coagulación.

Conclusión 
Este caso resalta la importancia del rFVIIa en com-
binación con concentrados de plaquetas y PFC para 
contrarrestar la deficiencia de FV, favoreciendo la 
activación plaquetaria local y la formación de un 
coágulo de fibrina estable(5).
El paciente, que actualmente tiene 15 años, con con-
textura, talla y peso equivalentes a los de un adulto, 
presenta dificultades para alcanzar niveles de FV 
>0,3 UI/ml mediante PFC sin riesgo de sobrecarga 
hemodinámica(5). En este contexto, la utilización de 
rFVIIa junto con concentrados de plaquetas consti-
tuyó una estrategia segura frente a hemorragias se-
veras como la hemorragia intracraneal(14). Este caso 
proporciona antecedentes en nuestra región sobre la 
aplicación del rFVIIa en el manejo de pacientes con 
sangrados críticos.
El estudio genético del paciente y sus progenitores 
permitió esclarecer el mecanismo hereditario, iden-
tificando a ambos padres como portadores hetero-
cigotas de mutaciones distintas en el gen F5 a pesar 
que ninguno refirió tener antecedentes de sangrado. 
Este hallazgo resulta coherente con un patrón de he-
rencia autosómico recesivo, en el cual la presencia 
de una sola copia mutada no es suficiente para ge-
nerar síntomas clínicos, pero la herencia de ambas 
copias mutadas determina una reducción crítica de 
la actividad de factor V, justificando los episodios 
hemorrágicos graves observados.
Este estudio permite comprender el comportamien-
to hemorrágico del paciente y proporciona informa-
ción clave para un adecuado asesoramiento genético 
futuro, especialmente ante decisiones reproductivas.
Finalmente, este caso destaca la necesidad del tra-
bajo interdisciplinario en hospitales, integrando las 
distintas áreas para optimizar el manejo de pacientes 
con deficiencia congénita de FV.
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Introducción
El tromboembolismo pulmonar (TEP) en pediatría 
es poco frecuente y probablemente se encuentre 
subdiagnosticado. Se presenta predominantemente 
en niños con condiciones clínicas complejas, por lo 
que constituye principalmente un evento intrahos-
pitalario(1,2,3,4). Se trata de una oclusión arterial pul-
monar, generalmente causada por un trombo(5). Se 
identificaron dos patrones de TEP pediátrico: uno 
de origen embólico y otro originado “in situ” en la 
arteria pulmonar, secundario a causas locales, como 
cardiopatías congénitas, anomalías de la arteria pul-
monar y trasplante pulmonar. La mayoría de los es-
tudios sobre factores de riesgo, tratamiento y evolu-
ción incluyó predominantemente el TEP de origen 
embólico(6).
Un estudio restrospectivo, utilizando la base de da-
tos del Pediatric Health Information System (PHIS) 
entre los años 2001 y 2019, mostró un incremento 

significativo en la frecuencia de tromboembolismo 
venoso pediátrico a lo largo de las dos últimas dé-
cadas en instituciones de atención terciaria de Es-
tados Unidos: de 34 a 106 eventos por cada 10.000 
ingresos hospitalarios(1,7,8,9). Este fenómeno está aso-
ciado a la creciente complejidad de las enfermeda-
des pediátricas crónicas y su sobrevida (ej.: cardio-
patías congénitas, neoplasias malignas, enfermedad 
inflamatoria intestinal), al uso cada vez más exten-
dido de catéteres centrales, nutrición parenteral, 
hemodiálisis y quimioterapia, al incremento de la 
incidencia de obesidad y del uso de anticonceptivos 
orales en adolescentes, así como a una mayor capa-
cidad diagnóstica gracias a la mayor sospecha clíni-
ca y mejores métodos de imágenes(2,3,7). La embolia 
pulmonar representa aproximadamente el 10 % de 
los eventos tromboembólicos venosos, con una inci-
dencia estimada de 0,9 por 100.000 niños, según los 
datos de la Encuesta Nacional de Altas Hospitalarias 
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de los Estados Unidos(1,4,7,10,11,12,13). Sin embargo, es 
probable que aún exista una subestimación de su 
frecuencia debido a las dificultades en el diagnóstico 
de esta complicación trombótica(12). Varios estudios 
pediátricos han sugerido una prevalencia bimodal 
en lactantes y adolescentes, con una media y media-
na de edad combinadas de 15 años en el momento 
del diagnóstico, según estudios retrospectivos(14).
 
Factores de riesgo 
Los factores de riesgo de tromboembolismo pulmo-
nar son similares a los del tromboembolismo ve-
noso. Sin embargo, su frecuencia puede variar. En 
el Hospital de niños de Boston, se identificaron los 
siguientes factores de riesgo independientes para el 
desarrollo de TEP pediátrico: inmovilización, es-
trógenos, vía venosa central y antecedentes de TEP 
y/o trombosis venosa profunda. La probabilidad de 
detectar TEP en ausencia de estos factores de ries-
go fue muy baja (0,5 %), por el contrario, aumentó 
drásticamente en la medida en que se combinan dos 
factores de riesgo o más: de una probabilidad de 8 % 
para la presencia de un factor de riesgo individual a 
62 % y 89 % para dos y tres factores de riesgo, res-
pectivamente. En un estudio multicéntrico observa-
cional basado en datos del PHIS que incluyó a 3136 
pacientes, el 69% eran mayores de 12 años de edad 
y el 62 % presentaba al menos una comorbilidad, 
siendo las más frecuentes la cardiopatía congénita 
(20%), el cáncer (14%) y la trombofilia (10%). Por 
su parte, en el Hospital de niños de Filadelfia, las si-
guientes tres comorbilidades se asociaron de forma 
estadísticamente significativa con el riesgo de TEP 
en comparación con un grupo control pareado: ci-
rugía o procedimiento ortopédico, trombofilia y 
uso de anticonceptivos orales(2,3). En otros estudios 
se reportaron como factores de riesgo asociados a 
TEP, inmovilización (38%), infección (31%), acceso 
venoso central (23%), cirugía/traumatismo (22%), 
cáncer (15%), anticoncepción hormonal/embarazo 
(15%) y obesidad (13%)(6). 
Por su parte, el estudio de Bastas y col. incluyó 150 
pacientes con diagnóstico de TEP seguidos duran-
te una mediana de 521 días (RIC, 286-973 días). 
La mediana de edad al diagnóstico fue de 16 años 
(RIC, 14-17 años) y el 61% presentaban enfermeda-
des subyacentes, incluyendo enfermedades autoin-
munes (22%), cáncer (13%), enfermedades infec-
ciosas (5%) y cardiopatías (5%). La mayoría de los 

pacientes presentaban ≥1 factor de riesgo para TEP 
y se detectó TVP concomitante en el 55% de los pa-
cientes; el 33% de ellas, relacionadas con catéteres 
venosos centrales(15). 

Diagnóstico
Sospecha clínica
El diagnóstico de TEP en pediatría sigue siendo clí-
nicamente complejo debido, principalmente, a que 
los síntomas son inespecíficos y no existen modelos 
de predicción diagnóstica. 
En relación a los síntomas, las manifestaciones clí-
nicas del TEP en niños son muy variables, pudiendo 
presentarse de manera asintomática hasta manifes-
tarse como una muerte súbita. En este sentido, los 
niños suelen presentar mejor tolerancia al TEP dada 
su mejor reserva cardiopulmonar y, por ello, es im-
probable que presenten síntomas a menos que exista 
una obstrucción de la circulación pulmonar supe-
rior al 50% o una enfermedad cardiopulmonar co- o 
pre-existente. Por ende, es necesario un alto índice 
de sospecha clínica, basada en la evaluación de los 
factores de riesgo de cada niño, para lograr el diag-
nóstico temprano del TEP pediátrico. De hecho, en 
los estudios publicados, el diagnóstico de TEP con 
frecuencia se vio demorado, con un tiempo medio 
entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico de, 
aproximadamente, 7 días (rango: 1-11 días)(6). Los 
síntomas clásicos más frecuentes de TEP agudo sue-
len ser disnea y dolor torácico, mientras que una mi-
noría presenta hipoxemia, hemoptisis, shock o paro 
cardíaco. La mayoría de las embolias pulmonares 
agudas son bilaterales, segmentarias o lobares, con 
una mayor prevalencia en los lóbulos inferiores, más 
comúnmente derechos(5). Si no se diagnostica y trata 
a tiempo, el TEP conlleva un riesgo considerable de 
morbilidad (enfermedad tromboembólica crónica) 
y mortalidad, que varía entre el 6 % y el 18 % en 
diferentes estudios, siendo diagnosticado mediante 
autopsia en ocasiones(4,5,6,10,14). 
Respecto de las herramientas de predicción diag-
nóstica de TEP utilizadas en adultos, como los cri-
terios de Wells y la herramienta PERC (pulmonary 
embolism rule-out criteria), éstas no resultaron úti-
les en niños(13). Y si bien se han desarrollado mo-
delos de predicción clínica de TEP específicos para 
pediatría a partir de estudios de cohorte retrospec-
tivos, ninguno ha sido validado aún en una cohorte 
independiente ni prospectivamente(6). En lo que re-
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fiere al dímero D, un estudio de cohorte halló que 
los niños con TEP confirmado mediante angioto-
mografía tenían la misma probabilidad de presentar 
valores normales de dímero D que aquéllos sin TEP  
mientras que valores elevados de dímero D tampoco 
distinguen consistentemente a los niños con TEP de 
aquéllos sin TEP. Por lo que tampoco tiene utilidad 
en pediatría para predecir presencia o ausencia de 
TEP(16). 

Confirmación diagnóstica por métodos de imágenes
La confirmación diagnóstica del TEP requiere in-
defectiblemente el empleo de métodos de imágenes 
que permitan visualizar directa o indirectamente la 
trombosis, no sólo para confirmar su diagnóstico 
inicial, sino también para el seguimiento clínico del 
paciente y la detección de una recurrencia(5,18). 
La modalidad de imagen de elección para el diag-
nóstico de TEP es la angiografía pulmonar por to-
mografía computada (CTPA) con multidetectores 
por su alta resolución espacial, elevada sensibilidad 
y especificidad, duración breve del estudio y amplia 
disponibilidad, según lo evidenciado en el estudio 
PIOPED II(17). No obstante, a pesar de su alto rendi-
miento diagnóstico, la precisión de la CTPA puede 
verse modificada por la calidad técnica de las imáge-
nes. Por lo tanto, la optimización de los protocolos 
de imagen es particularmente importante, especial-
mente en la población pediátrica. En comparación 
con la angiografía convencional, la CTPA ha demos-
trado ser más sensible en la detección del TEP sub-
segmentario. La confirmación diagnóstica de TEP 
requiere la demostración de signos directos (trom-
bosis dentro de la arteria pulmonar) e indirectos (ej. 
anomalías del parénquima pulmonar) en al menos 
dos cortes consecutivos y en múltiples planos(5). El 
uso multiplanar sagital y coronal, y la reconstruc-
ción en 3D, mejora significativamente la detección 
de TEP y la concordancia interobservador(5). Ade-
más, en niños con síntomas inespecíficos, puede 
mostrar diagnósticos alternativos como neumonía, 
atelectasia, tumores, cardiopatías, derrame pericár-
dico, fracturas costales, trombo auricular derecho y 
embolia grasa. Los multidetectores modernos esca-
nean el tórax en pocos segundos, lo que permite evi-
tar el uso de sedación. La opacificación óptima de la 
arteria pulmonar, crucial para la detección de TEP, 
requiere tasas de inyección de contraste rápidas me-
diante accesos venosos periféricos de buen calibre 

(5). En pacientes con cardiopatía congénita en esta-
dio Fontan, caracterizado por un flujo venoso lento 
dentro del tubo extracardiaco, es necesario adaptar 
la técnica de angiotomografia mediante la inyección 
simultánea de contraste intravenoso desde las extre-
midades superiores e inferiores. Esta estrategia per-
mite optimizar el realce de las arterias pulmonares y 
minimizar la posibilidad de resultados falsos positi-
vos relacionados con un artefacto de mezcla.  
La angio-resonancia magnética (RM) con gadolinio 
es un método de imagen que evita la exposición a 
radiación y contraste iodado, las principales des-
ventajas de la CTPA. Sin embargo, la duración pro-
longada del estudio, el costo económico y la falta de 
disponibilidad generalizada limitan su uso. Por otro 
lado, los datos sobre el uso de la RM para el diag-
nóstico de TEP en la población pediátrica son limi-
tados, debido a la falta de protocolos estandarizados 
y a la menor sensibilidad del método tanto para la 
detección de TEP como para otros diagnósticos di-
ferenciales y hallazgos secundarios en el parénqui-
ma pulmonar(5). En niños que no pueden realizar 
una adecuada contención de la respiración, la RM 
puede mostrar defectos de llenado o áreas de baja 
intensidad de señal dentro de las arterias pulmona-
res opacificadas, que puede simular la presencia de 
trombos. Se desconoce la utilidad de las técnicas de 
RM sin contraste, de menor sensibilidad para eva-
luar TEP, en la población pediátrica(5,18). 
La angiografía digital convencional para el diagnós-
tico de TEP era el estándar de oro antes del estudio 
PIOPED II y sigue desempeñando un papel crucial 
en el diagnóstico y el tratamiento del TEP masivo 
con modalidades terapéuticas dirigidas por catéter, 
como la trombolisis farmacológica local, la asistida 
por ultrasonido y la trombectomía mecánica(17). Sin 
embargo, es un método invasivo, costoso, que re-
quiere mucho tiempo y una dosis alta de radiación 
ionizante y presenta riesgo de sangrado, infección y 
bloqueo cardíaco, con una morbilidad y mortalidad 
de 4,0 % y el 0,5 %, respectivamente. Es importante 
señalar que la angiografía convencional puede ser 
insensible para la detección de TEP subsegmentario, 
con una sensibilidad de tan solo el 32% en compara-
ción con la CTPA(5,18).
El centellograma V/Q presenta sensibilidad y espe-
cificidad relativamente bajas en comparación con 
la CTPA para el diagnóstico de TEP. A su vez, la 
inhalación adecuada de gas radiomarcado requie-
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re un alto nivel de exigencia técnica, lo que limita 
su utilidad en pediatría. Las radiografías de tórax 
simultáneas son cruciales para la correlación de 
áreas de discrepancia en la perfusión y la ventila-
ción. El centellograma V/Q se clasifica según la pro-
babilidad de TEP: riesgo muy bajo, bajo, intermedio 
o alto, y son clínicamente útiles si son normales o 
demuestran una alta probabilidad (85 %) de TEP. 
Podría ser útil en escenarios clínicos en los que otras 
modalidades de imagen, como la CTPA o la angio-
grafía convencional, estén contraindicadas, como en 
casos de alergia grave al contraste yodado o lesión 
renal aguda(5,18).
La radiografía de tórax puede ser útil para propor-
cionar un diagnóstico alternativo de síntomas agu-
dos, como neumonía, neumotórax, fractura cos-
tal o edema pulmonar. Por esta razón, suele ser el 
primer estudio en la evaluación diagnóstica ante la 
sospecha de TEP pediátrico. Se han descrito varios 
signos radiográficos secundarios de TEP en pedia-
tría, incluyendo el signo de Westermark (oligemia), 
el signo de la arteria pulmonar central prominente 
(signo de Fleischner), etc. Los signos secundarios 
se consideran inespecíficos. La sensibilidad y espe-
cificidad de estos signos radiográficos secundarios 
de TEP son bajas, por lo que se necesitan estudios 
de imagen adicionales para diagnosticar o descartar 
definitivamente el TEP(18).
Tanto el electrocardiograma como el ecocardio-
grama permiten la clasificación de la gravedad de 
la embolia pulmonar en base a la detección del cor 
pulmonale, un factor pronóstico importante(13). La 
sobrecarga del corazón derecho puede manifestarse 
en las imágenes como enderezamiento del tabique 
interventricular, agrandamiento auricular derecho y 
dilatación ventricular derecha(10).  
En el TEP crónico, el hallazgo más frecuente en la 
TC del parénquima pulmonar es la atenuación en 
mosaico del pulmón afectado, secundaria a la dis-
minución de la perfusión distal al área obstruida. La 
hipertensión arterial pulmonar puede desarrollarse 
como complicación a largo plazo, evidenciada por la 
dilatación de las cavidades cardiacas derechas y de la 
arteria pulmonar principal. En las imágenes angio-
gráficas, el TEP crónico puede manifestarse como 
un defecto de relleno intraluminal excéntrico, vasos 
ocluidos, engrosamiento de la pared arterial, una 
luz irregular y, ocasionalmente, calcificaciones. Se 
ha descrito dilatación postestenótica de las arterias 

pulmonares relacionada con obstrucción parcial, 
colaterales sistémicas de las arterias bronquiales y 
otros hallazgos de tejido fibroso. Estos hallazgos se 
describen de forma similar en la RM(18).

Clasificación 
TEP de alto riesgo o TEP masivo: se define como el 
TEP agudo que causa un paro cardiorrespiratorio, 
hipotensión arterial sostenida (TA sistólica < al per-
centilo 5 para la edad durante al menos 15 minutos o 
que requirió soporte vasoactivo), ausencia de pulso 
o bradicardia persistente, o normotensión con sig-
nos o síntomas de shock(4,10,11,13).
TEP de riesgo intermedio o TEP submasivo: se de-
fine como el TEP agudo sin hipotensión ni shock 
compensado, pero con evidencia de disfunción, dis-
tensión o lesión del ventrículo derecho a través del 
electrocardiograma, de estudios de imágenes o por 
niveles elevados de troponina cardíaca y/o péptido 
natriurético. En pacientes con cardiopatía subyacen-
te, el deterioro de la función ventricular derecha o 
la dilatación identificada radiológicamente, o una 
nueva elevación de troponinas y/o péptido natriuré-
tico, se consideraron equivalentes a la aparición de 
disfunción ventricular derecha o necrosis miocárdi-
ca(4,10,11,13).
TEP de bajo riesgo o no masivo: se define como el 
TEP agudo que no cumple los criterios de alto riesgo 
o riesgo intermedio(4,10,11,13).
La estratificación temprana del TEP y la evaluación 
cuidadosa del riesgo hemorrágico y trombótico es 
importante para identificar qué niños podrían be-
neficiarse de terapias antitrombóticas más agresi-
vas para disminuir la morbimortalidad del mismo. 
Pelland-Marcotte y col. realizaron un estudio de 
cohorte retrospectivo de 170 niños con TEP en dos 
hospitales pediátricos de Canadá. La mayoría (71 %) 
presentaba TEP no masivo, mientras que presentó 
TEP submasivo el 7 % y masivo el 22 %. La mayor 
parte de la mortalidad y la morbilidad ocurrieron 
en el TEP de alto riesgo y de riesgo intermedio, con 
mayor incidencia de complicaciones hemorrágicas 
y de recurrencia; eran niños de menor edad (me-
diana: 12,5 años [RIC: 0,6-15,1] versus 14,4 años 
[RIC9,3-16,1], p<0,0001), presentaban mayor pro-
babilidad de presentar una cardiopatía (33% versus 
14%, p=0,009) y de asociación con catéteres venosos 
centrales (59% versus 40%, p=0,027) que los pacien-
tes con embolia pulmonar no masiva. Mientras que 
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los niños con embolia pulmonar no masiva presen-
taron más comúnmente enfermedades infecciosas o 
inflamatorias y malignas. El estudio también estimó 
la capacidad para predecir la mortalidad de los siste-
mas de evaluación PESI y sPESI, índices pronósticos 
que predicen con precisión la mortalidad en adultos, 
mediante el análisis de curva ROC, concluyendo que 
dichos índice pronósticos no son útiles en niños con 
embolia pulmonar. De los predictores evaluados, 
sólo la gravedad de la embolia pulmonar se asoció 
con un resultado desfavorable en el análisis multi-
variado (Odds ratio: 3,53; IC del 95%: 1,69-7,36; p 
= 0,011)(4).

Tratamiento
La elección del tratamiento a instaurar dependerá de 
la clasificación de la severidad del TEP. En caso de 
tratarse de un TEP masivo, el tratamiento recomen-
dado es la reperfusión primaria seguida de anticoa-
gulación. Para el TEP de riesgo bajo e intermedio, 
el tratamiento de primera línea es la anticoagula-
ción(10,19).
Sin embargo, la embolia pulmonar de riesgo inter-
medio puede presentar progresión a la descompen-
sación hemodinámica. Por ello, en niños con TEP 
submasivo que reciben anticoagulación, se sugiere 
una monitorización estrecha durante 48 a 72 horas 
después del inicio del tratamiento, dado que la me-
diana de tiempo hasta la descompensación hemodi-
námica fue menor a dos días en el estudio de Ross 
y col(10). 
El estudio de Egan y col. incluyó 96 niños con TEP 
embólico, 59% mujeres, con una mediana de edad 
de 16 años en el momento del TEP inicial. Se uti-
lizó trombólisis sistémica en sólo 2 pacientes. La 
anticoagulación inicial se realizó con heparina no 
fraccionada en el 54% y enoxaparina en el 42% de 
los casos. Dos pacientes iniciaron tratamiento con 
anticoagulantes orales de acción directa y 2 no pu-
dieron recibir anticoagulación debido a sangrado. 
La mayoría de los pacientes (65%) fueron dados 
de alta con enoxaparina, el 29% con anticoagulan-
tes orales directos y el 3% con warfarina. El 68% de 
los niños recibió 3 o 6 meses de anticoagulación, 
mientras que 3 pacientes recibieron menos de 3 me-
ses de tratamiento debido a síntomas hemorrágicos 
y el 18% recibió anticoagulación a largo plazo (en 
11 pacientes faltaban datos sobre la duración de la 
anticoagulación)(12). Por su parte, en el estudio rea-

lizado por Rastogi y col., las opciones terapéuticas 
fueron: anticoagulación exclusiva, 88 %, tromboli-
sis sistémica, 7 % y trombolisis dirigida (farmaco-
lógica o mecánica transcatéter/quirúrgica), 5 %. La 
mortalidad hospitalaria del grupo en general fue del 
7,5 %(2,3). En el estudio de Bastas y col. 122 de 150 
pacientes (81%) recibieron tratamiento solo con an-
ticoagulación durante una mediana de 6 meses (Pc 
25-75, 3-12 meses)(15).

Tratamiento anticoagulante
La anticoagulación ha sido el pilar del tratamiento 
de la embolia pulmonar pediátrica y constituye la 
primera línea del mismo para TEP no masivo y sub-
masivo(19). El tratamiento inicial se realiza con he-
parina. La indicación de heparina no fraccionada o 
fraccionada dependerá de la situación clínica del pa-
ciente y de la posibilidad estimada de que requiera 
terapia trombolítica. En niños estables, con TEP de 
bajo riesgo, la heparina fraccionada es el tratamiento 
de elección. Por el contrario, la heparina no fraccio-
nada se utiliza en niños con riesgo aumentado de 
sangrado o indicación actual o probable de trata-
miento trombolítico. Se sugiere un mínimo de 5 días 
de tratamiento con heparina, luego de los cuales, los 
antagonistas de la vitamina K o los anticoagulantes 
orales directos se iniciarán cuando el niño esté en 
condiciones clínicas(10). En el estudio de Rastogi y 
col. del año 2024, los niños con TEP tuvieron mayor 
probabilidad de recibir un anticoagulante oral direc-
to (P < 0,001) que warfarina, evidenciando el incre-
mento del uso de los anticoagulantes orales directos 
en pediatría en Estados Unidos durante los últimos 
años(2). La duración del tratamiento anticoagulante 
generalmente oscila entre 3 y 6 meses, de acuerdo a 
las guías de la sociedad americana de hematología 
(ASH) y la sociedad internacional de hemostasia y 
trombosis (ISTH) publicadas en 2024(6).
 
Tratamiento trombolítico
La embolia pulmonar masiva constituye una emer-
gencia médica potencialmente mortal que requie-
re tratamiento de reperfusión de inmediato para 
prevenir la mortalidad. Las guías de tratamiento 
de ASH/ISTH 2024 y un algoritmo reciente de tra-
tamiento pediátrico, recomiendan considerar la 
trombolisis farmacológica sistémica con activador 
tisular del plasminógeno recombinante (rt-PA) o la 
trombectomía quirúrgica, seguida de tratamiento 



214

TROMBOSIS EN DIFERENTES SITUACIONES

HEMATOLOGÍA • Volumen 29 Número Extraordinario XXVII Congreso Argentino de Hematología: 209-217, 2025

anticoagulante(2,10). El equipo tratante debe sopesar 
los beneficios de la reperfusión primaria (reducción 
de la mortalidad y la morbilidad) frente a los riesgos 
de estas terapias (hemorragia mayor, accidente cere-
brovascular y riesgos anestésicos o del procedimien-
to invasivo), considerando el estado clínico general 
del paciente, el riesgo de hemorragia y la experiencia 
local disponible, incorporando las preferencias del 
paciente y la familia en la toma de la decisión(10). En 
relación al esquema de tratamiento trombolítico sis-
témico, el Hospital de niños de Boston utiliza rt-PA 
en infusión de 0,5 mg/kg/hora durante 6 horas, con 
un máximo de 100 mg(10). Pueden indicarse una o 
dos dosis adicionales de rt-PA en caso de inestabili-
dad hemodinámica persistente. Durante la infusión 
de trombolíticos, la mayoría de los centros pediátri-
cos reducen la dosis de infusión de heparina al 50 % 
y mantienen recuentos plaquetarios mayores a 100 x 
109/L y un nivel de fibrinógeno > 100 mg/dL(10). Por 
otra parte, los niños menores de 6 meses presentan 
niveles fisiológicamente menores de plasminóge-
no circulante en comparación con niños mayores y 
adultos, por lo que se recomienda transfundir plas-
ma fresco congelado (10-20 ml/kg) antes o simul-
táneamente con la infusión de rt-PA. Se describe 
un 10% de riesgo de complicaciones hemorrágicas 
graves asociadas al uso de trombolisis farmacológi-
ca. De quienes reciben trombólisis sistémica, el 8% 
no presenta respuesta. La trombectomía quirúrgica 
no está ampliamente disponible(20). Dentro de las 
opciones terapéuticas de reperfusión, se encuentra 
también la trombólisis dirigida por catéter(4). Los 
tratamientos dirigidos por catéter son tratamientos 
de reperfusión mínimamente invasivos, que se han 
recomendado como tratamientos alternativos. Pue-
den utilizarse como tratamiento primario o de res-
cate tras el fracaso de la trombolisis farmacológica 
sistémica. El calibre de estos catéteres puede ser una 
limitante para su aplicación en niños pequeños(2). 
La trombolisis farmacológica dirigida por catéter 
administra entre el 10 % y el 20 % de la dosis de la 
trombolisis farmacológica sistémica, directamente a 
nivel del trombo en la arteria pulmonar, lo que po-
tencialmente reduce el riesgo de efectos secundarios 
hemorrágicos. La trombectomía por catéter elimina 
mecánicamente el trombo sin necesidad de trombo-
líticos y puede ser útil en personas con contraindica-
ciones para los mismos. No hay evidencia que avale 
la adopción generalizada de terapias intervencionis-

tas con catéter para el TEP pediátrico. En el estudio 
de Rastogi y col., los pacientes que recibieron terapia 
dirigida por catéter eran más jóvenes (P < 0,001) y 
tenían mayor probabilidad de presentar cardiopatía 
congénita (P < 0,001) que los pacientes que reci-
bieron solo anticoagulación(2). En la publicación de 
Cochrane, un pequeño ensayo no mostró diferen-
cias claras entre la trombólisis dirigida por catéter 
con ultrasonido, rt-PA y heparinización sistémica, 
frente a la heparinización sistémica sola, en cuanto 
a mortalidad por cualquier causa, tasas de hemorra-
gia mayor y menor, recurrencia del TEP y duración 
de la internación(20). Si bien no está claro cuál de las 
opciones de trombolisis es mejor para el tratamiento 
del TEP masivo en niños, se propone que la reper-
fusión primaria para el TEP pediátrico masivo sea 
trombolisis farmacológica sistémica o trombecto-
mía quirúrgica(10).
En el caso del paro cardiaco secundario a TEP, se 
sugiere administrar 0,5 mg/kg (máximo, 50 mg) de 
rt-PA en un bolo de 2 minutos. No se recomienda 
la trombolisis empírica en el caso de un paro car-
díaco pediátrico de causa indeterminada. Sin em-
bargo, si el escenario clínico es altamente sugestivo 
de un paro cardíaco relacionado con un TEP (por 
ej., un paciente con TVP conocida y paro cardíaco 
súbito sin otra explicación), se puede considerar la 
trombolisis durante el paro cardíaco. Los pacientes 
con TEP de alto riesgo sospechado o confirmado 
que permanezcan hemodinámicamente inestables 
o que sufran un paro cardíaco, deben ser conside-
rados para la asistencia de emergencia con soporte 
vital extracorpóreo (ECMO), de encontrarse dispo-
nible(10).

Evolución a largo plazo
El pronóstico del TEP en la mayoría de los pacientes 
pediátricos es excelente, a pesar de una alta propor-
ción de resultados anormales en las pruebas a corto 
plazo, con una tasa muy baja de función cardiopul-
monar o capacidad aeróbica disminuida a largo pla-
zo. Probablemente se deba a la salud cardíaca y pul-
monar de los pacientes pediátricos antes del episodio 
de TEP (21). En la cohorte canadiense descrita por Pe-
lland-Marcotte y col., el 35 % de los niños con TEP 
masivo o submasivo, en comparación con el 13 % de 
aquéllos con TEP no masivo, presentaron resultados 
desfavorables como progresión o recurrencia del 
TEP, hipertensión pulmonar tromboembólica cróni-
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ca (HPTEC), hemorragia mayor no relacionada con 
trombolìticos o muerte relacionada con TEP(4,13). 
En cuanto a la recanalización vascular, en el repor-
te de Bastas y col. se documentó falta de resolución 
en 40 de 136 (29%) pacientes, una frecuencia ligera-
mente superior a la frecuencia de aproximadamente 
el 25% documentada en cuatro estudios pediátricos 
diferentes que incluyeron un total de 111 niños con 
TEP, sin observarse diferencias en la resolución rela-
cionadas a las enfermedades subyacentes(15).

Recurrencia
Se han descrito tasas de recurrencia que oscilan en-
tre el 5% y el 18% en distintas series de casos. En 
el estudio de Egan y col., que incluyó 96 niños con 
TEP, se identificaron 8 niños con TEP recurrente; 6 
de ellos ocurrieron después de los 90 días desde el 
diagnóstico inicial, con una mediana de tiempo de 
17,5 meses (rango, 3 semanas a 51 meses) desde el 
diagnóstico inicial del evento hasta la recurrencia y 
se observaron en  pacientes con al menos un factor 
de riesgo trombótico persistente o nuevo, que inclu-
yeron catéteres venosos centrales, anticonceptivos 
orales, obesidad e inmovilidad, entre otros. La recu-
rrencia fue poco frecuente en quienes recibían una 
anticoagulación adecuada. Hubo cuatro eventos en 
pacientes anticoagulados: dos recibían rivaroxabán 
y dos, enoxaparina; uno de los cuales tenía un nivel 
de actividad anti-FXa indetectable en el momento 
de la recurrencia del TEP. De los otros 4 eventos, 3 
habían finalizado el tratamiento anticoagulante y 
uno había suspendido la enoxaparina debido a una 
hemorragia gastrointestinal(12). Por su parte, en el es-
tudio de Bastas y col., la incidencia acumulada de re-
currencia a los 2 y 4 años fue del 9%, (IC95%: 5-15) y 
del 11% (IC95%: 6-18), respectivamente. La mayoría 
de las recurrencias (12 de 13) también se observaron 
en pacientes con enfermedades subyacentes. Todos 
los pacientes con recurrencia presentaban ≥1 fac-
tor de riesgo persistente. Nueve eventos recurrentes 
fueron TVP y/o TEP. A diferencia de Egan y col, el 
62% de los pacientes recurrieron mientras recibían 
terapia anticoagulante. La mortalidad fue de 4,7%, 
en su mayoría debido a la enfermedad de base(15).  

Síndrome post-TEP
El síndrome post-TEP se define como una enfer-
medad pulmonar tromboembólica crónica que in-
cluye la HPTEC, el deterioro cardíaco post-TEP o 

el deterioro pulmonar funcional post-TEP tras un 
tratamiento anticoagulante ≥3 meses de duración, 
en ausencia de otras comorbilidades que puedan 
explicar los hallazgos clínicos(15,22). Se manifiesta 
típicamente con disnea o intolerancia al ejercicio y 
puede conllevar una reducción de la calidad de vida 
relacionada con la salud, pérdida de productividad y 
un aumento del costo de la atención médica en adul-
tos, en quienes se describe una frecuencia del 50%. 
Sin embargo, su frecuencia es marcadamente me-
nor en niños. Ross y col.  informan una incidencia 
de HPTEC del 3,6 % en dos estudios recientes. En 
el estudio de Bastas y col. el síndrome post-TEP se 
evaluó con un protocolo que incluyó una evaluación 
clínica y pruebas cardíacas, pulmonares y de esfuer-
zo, comenzando entre 3 y 6 meses después del TEP 
(15). El 26 % de los niños presentaron disnea, transi-
toria o crónica, y generalmente disnea de esfuerzo. 
Sin embargo, los parámetros de función pulmonar 
fueron normales en la mayoría de los pacientes sin 
patología cardiopulmonar previa y la frecuencia de 
hallazgos anormales entre estos pacientes osciló en-
tre el 2 % y el 14 %. Se observó una capacidad re-
ducida para realizar ejercicio en aproximadamente 
un tercio de los niños evaluados. El síndrome post-
TEP a largo plazo se encontró en sólo el 2% de los 
pacientes, incluyendo HPTEC en el 0,7%, deterioro 
cardíaco post-TEP en el 0,7% y deterioro funcional 
respiratorio post-TEP en el 8,5%, de los cuales sólo 
uno no se resolvió en el seguimiento a largo plazo 
(1,7%)(15). Esta menor frecuencia del síndrome post-
TEP en niños podría explicarse por el deterioro de 
la función pulmonar y cardiovascular asociada con 
el envejecimiento(21). 

Actividad física post-TEP
Se sugiere fomentar el retorno a los deportes y las 
actividades físicas aeróbicas sin contacto y de inten-
sidad baja a moderada tan pronto como sea física-
mente posible, generalmente comenzando gradual-
mente 4 semanas después de la presentación(15,21,22). 
En el caso de niños con afecciones subyacentes o 
comorbilidades adicionales, se deben considerar 
evaluaciones interdisciplinarias para determinar la 
duración, la intensidad y el tipo de actividad física 
recomendados. Dado que la actividad física es un 
componente esencial del bienestar infantil, es fun-
damental encontrar maneras de incorporarla, inclu-
so durante el tratamiento con anticoagulantes. Para 
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atletas de alto rendimiento, que desean continuar 
practicando deportes de contacto, la administración 
intermitente de anticoagulantes orales directos pue-
de ser una alternativa tras 3 meses de tratamiento 
ininterrumpido(15,21,22).

Conclusión
El tromboembolismo pulmonar en pediatría es una 
complicación poco frecuente y probablemente se 
encuentre subdiagnosticado. No obstante, su in-
cidencia está en aumento, especialmente en niños 
con enfermedades cardiovasculares, oncológicas o 
comorbilidades graves. El TEP se asocia a morbi-
lidad y mortalidad significativas. Comprender su 
epidemiología permite identificar los factores que 
contribuyen a su desarrollo y a un pronóstico des-
favorable, a fin de identificar nuevas estrategias de 
prevención y tratamiento. En niños con factores pre-
disponentes, el TEP debe ser considerado dentro de 

los diagnósticos diferenciales frente a la presencia de 
taquipnea, hipoxemia aguda, shock, síncope o paro 
cardíaco. Una alta sospecha clínica permite realizar 
un diagnóstico y un tratamiento precoces. Las herra-
mientas de predicción diagnóstica y pronóstica de 
TEP utilizadas en adultos, no son aplicables en ni-
ños. La angiografía pulmonar por tomografía com-
putada multidetector es la modalidad diagnóstica 
de elección, mientras que el electrocardiograma y el 
ecocardiograma permiten clasificar la severidad del 
TEP. Se recomienda el tratamiento anticoagulante 
para el TEP de riesgo bajo e intermedio y se sugiere la 
trombólisis seguida de anticoagulación para el TEP 
de alto riesgo. La mayoría de los niños con TEP pre-
senta buena evolución y se recomienda reiniciar la 
actividad física gradualmente luego de cuatro sema-
nas de tratamiento anticoagulante. El seguimiento a 
largo plazo es fundamental para la detección de los 
pocos niños que desarrollan un síndrome post-TEP.
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decisión de aceptación o rechazo por parte de la Revista Hematología.
Los manuscritos deberán ser escritos en formato Word a doble espacio, con letras Times New Roman tamaño 12, con márgenes amplios de 3 cm con 
un máximo de 4.000 palabras, incluyendo tablas y bibliografía. Todas las ilustraciones, figuras y tablas con su respectiva leyenda deberán ser colocadas 
en los lugares del texto correspondiente, en vez de al final.
Los trabajos se desarrollarán según el siguiente ordenamiento:

1. a) Portada: incluirá los siguientes elementos:
- Título (en castellano y en inglés): sin abreviaturas, será breve y preciso.
- Autores/as:
•	 En renglón aparte se detallará la nómina de personas autoras, separados por comas, comenzando por el apellido completo e inicial del nombre.
•	 Filiación institucional: para cada autor/a se detallará el nombre de la institución (sin abreviaturas) donde se realizó el trabajo,
Ejemplo:
Pérez V1; González C2
1 Servicio Hematología, Hospital Milstein. Buenos Aires, Argentina
2 Servicio de Hematología, Hospital Fernández. Buenos Aires, Argentina
Ciudad, país de origen y correo electrónico del autor/a responsable.

Autoría: la revista Hematología adhiere a las directrices del Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas (ICMJE, por sus siglas en inglés) 
que en las Recomendaciones para la preparación, presentación, edición y publicación de trabajos académicos en revistas médicas delimita que para 
adquirir la condición de autoría de los estudios cada uno de los/as participantes deberán cumplir los siguientes criterios:

•	 Haber realizado contribuciones sustanciales a la concepción y el diseño del estudio, a la recolección de los datos o al análisis y la interpretación 
de los mismos.

•	 Haber participado en la redacción del artículo o en la revisión crítica sustancial de su contenido intelectual.
•	 Haber aprobado la versión final del manuscrito.
•	 Ser responsable de todos los aspectos del manuscrito asegurando que las cuestiones relacionadas con la veracidad o integridad de todas las 

partes del manuscrito fueron adecuadamente investigadas y resueltas.
A efectos de cumplir con este requerimiento se deberá incluir la siguiente declaración en la portada, ubicándola debajo de la nómina de personas 
autoras:
"Todas las personas autoras han efectuado una contribución sustancial a la concepción o el diseño del estudio o a la recolección, análisis o interpretación 
de los datos; han participado en la redacción del artículo o en la revisión crítica de su contenido intelectual; han aprobado la versión final del manus-
crito; y son capaces de responder respecto de todos los aspectos del manuscrito de cara a asegurar que las cuestiones relacionadas con la veracidad o 
integridad de todos sus contenidos han sido adecuadamente investigadas y resueltas."
Nota: la declaración de autoría solo deberá incluirse en aquellos trabajos de investigación de autoría múltiple pero no en los de autoría unipersonal.

•	 si los hubiera, se colocarán debajo de la declaración de autoría las personas o instituciones que hayan participado en el estudio que no cumplen 
los cuatro criterios mencionados precedentemente pero que contribuyeron a su desarrollo podrán enumerase como colaboradoras en esta 
sección, identificadas con nombre y apellido/s o nombre de la institución, especificando la contribución concreta para la realización del trabajo 
de investigación.

b) Resumen y palabras clave
- Resumen:
•   En español e inglés.
•   Estructura: Introducción, Material y Métodos, Resultados y Discusión.
•   Extensión: hasta 400 palabras.
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- Palabras clave:
•   En español e inglés.
•   Cantidad: entre 3 y 5.
•   Utilizar términos del Medical Subjects Headings del Index Medicus.

c) Introducción: Breve resumen del estado del arte del tema a tratar y los objetivos del trabajo.
d) Materiales y Métodos: Debe detallar claramente la población utilizada en el trabajo (grupos controles y pacientes), las metodologías empleadas 

y los métodos estadísticos utilizados en la evaluación de los resultados. En esta sección se debe incluir una declaración que indique la aprobación 
del comité de ética Institucional o autoridad competente además se debe dejar constancia que se obtuvo de cada paciente el consentimiento infor-
mado por escrito y que el protocolo de estudio se realizó conforme a las normas éticas de la declaración de Helsinki 1975.

e) Resultados: Deberán estar expresados con claridad en forma cuantitativa, utilizando valores numéricos (expresados en las unidades internaciona-
les habituales), tablas y/o gráficos. No se aceptarán tablas que ocupen un espacio mayor que el de una página de la Revista.

Las abreviaturas y símbolos deberán estar especificados en el texto o al pie de las tablas.
f) Discusión: Analiza los resultados y los hechos que tengan relación directa con los mismos, las relaciones entre éstos y el objetivo inicialmente 

propuesto y su confrontación con los conocimientos establecidos previamente.
g) Referencias bibliográficas:

Las personas autoras son responsables de verificar la exactitud e integridad de las referencias. Sólo se incluirán las referencias que hayan sido con-
signadas en el artículo, ordenadas numéricamente en forma correlativa. Se hará figurar inicialmente la nómina de autores separados por comas, 
comenzando por el apellido, seguido por las iniciales de los nombres. Cuando el número de autores sea mayor de 6, se hará mención sólo a los 
primeros 3 seguidos de la sigla «y col.»; a continuación se consignará el título del trabajo seguido del nombre de la revista en forma abreviada, 
según lo establezca por el «Index Medicus»; año de publicación, punto y coma, número de Volumen dos puntos, página inicial, guión, página 
final. Incluya el DOI si corresponde.
Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. J Med 1990; 322:7-13. https://doi.org/15.1555/
S0363-5023(10)8111-0
Cuando se trate de libros se harán figurar el nombre del autor/es, título del capítulo, título del libro, editor/es, año de aparición, páginas separadas 
por guión, agregando el número de edición si no fuera la primera edición, editorial, y ciudad. Ejemplo: Hughes TP and Goidman JM. Chronic 
myeloid leukemia.
Hematology: Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
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:
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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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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.
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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
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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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