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TENDENCIAS EN TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS Y TERAPIA CELULAR EN ARGENTINA: ANÁLISIS NACIO-
NAL 2019-2025 BASADO EN INCUCAI/SINTRA

Resumen
Introducción: El trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas (TCPH) constituye una estrategia 
terapéutica fundamental para enfermedades malig-
nas y no malignas.
Material y Métodos: Estudio descriptivo retros-
pectivo realizado en colaboración entre el Instituto 
Nacional Central Único Coordinador de Ablación 
e Implante (INCUCAI) y el Grupo Argentino de 
Trasplante de Médula Ósea y Terapia Celular (GAT-
MO-TC/SAH). Se analizaron los procedimientos de 
TCPH realizados entre 2019 y 2025 informados al 
Sistema Nacional de Información de Procuración y 
Trasplante de la República Argentina (SINTRA-IN-
CUCAI). Se incluyeron autólogos (Auto), alogénicos 
relacionados (Alo-R) y alogénicos no relacionados 
(Alo-NR). La información sobre terapias CAR-T se 
obtuvo directamente de los centros que realizaron 
este procedimiento.
Resultados: Durante el período se realizaron 8.972 
TCPH: 5.562 (62,0%) autólogos, 2.470 (27,5%) Alo-R 
y 940 (10,5%) Alo-NR. Entre los Alo-R, 1.319 fueron 
haploidénticos y 1.151 histoidénticos. El máximo 
histórico de procedimientos se observó en 2025 con 
1.485 trasplantes y una tasa nacional de 320,8 por 
10 millones de habitantes. La actividad se concentró 
principalmente en CABA (4.164 procedimientos), 
Buenos Aires (2.282) y Córdoba (1.664). El número 
de centros aumentó de 30 a 33 entre 2019 y 2025. La 
edad media de los receptores fue de 42,8±20,1 años; 
84,4% pacientes adultos y 15,6% pacientes pediátri-
cos. En adultos predominaron los trasplantes autó-
logos (68,9%), mientras que en pediatría fueron más 
frecuentes los alogénicos (75,6%). Se observó un in-
cremento progresivo de los trasplantes en pacientes 
≥65 años, alcanzando edades máximas de 84 años 
para Auto y 77 años para Alo. Las principales indica-
ciones de Auto fueron mieloma múltiple/discrasias 
de células plasmáticas (52,3%), linfoma no Hodgkin 
(21,0%) y linfoma de Hodgkin (16,9%). En los tras-
plantes alogénicos predominaron la leucemia linfo-
blástica aguda (29,3%), la leucemia mieloide aguda 
(28,7%) y los síndromes mielodisplásicos/neoplasias 
mieloproliferativas (15,9%). La seguridad social fi-
nanció el 52,3% de los procedimientos, seguida por 
el sector privado (29,0%) y el público (18,7%). Ade-
más, entre 2023 y 2025 se realizaron 12 infusiones de 
células CAR-T en tres centros.

Discusión: La actividad de TCPH en Argentina 
mostró un crecimiento sostenido entre 2019 y 2025, 
con aumento de centros, expansión geográfica y 
máximos históricos de tasas de trasplante. Se obser-
vó un aumento de los trasplantes haploidénticos y 
de trasplantes en pacientes mayores. Los datos con 
terapias CAR-T documentan el comienzo de la ex-
periencia nacional dentro de ensayos clínicos. Estos 
datos aportan una visión integral de la evolución re-
ciente del TCPH en Argentina y resultan de utilidad 
para la planificación sanitaria.
 
Abstract
Introduction: Hematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT) is a cornerstone therapeutic strate-
gy for both malignant and non-malignant diseases. 
Analysis of national registry data allows assessment 
of trends in transplant activity in Argentina. 
Materials and Methods: A retrospective descrip-
tive study was conducted in collaboration between 
the National Institute for Centralized Coordination 
of Ablation and Implantation (INCUCAI) and the 
Argentine Group for Bone Marrow Transplantation 
and Cellular Therapy (GATMO-TC/SAH). HSCT 
procedures reported to the National Procurement 
and Transplant Information System of Argentina 
(SINTRA-INCUCAI) between 2019 and 2025 were 
analyzed. Autologous (Auto), related allogeneic (Al-
lo-R), and unrelated allogeneic (Allo-URD) trans-
plants were included. Information on CAR-T cell 
therapies was obtained directly from centers per-
forming these procedures. 
Results: A total of 8,972 HSCT procedures were 
performed during the study period: 5,562 (62.0%) 
Auto, 2,470 (27.5%) Allo-R, and 940 (10.5%) Al-
lo-URD. Among Allo-R, 1,319 were haploidentical 
and 1,151 HLA-identical sibling transplants. The 
highest annual activity was recorded in 2025, with 
1,485 transplants and a national transplant rate of 
320.8 per 10 million inhabitants. Activity was con-
centrated mainly in the City of Buenos Aires (4,164 
procedures), Buenos Aires Province (2,282), and 
Córdoba (1,664). The number of transplant centers 
increased from 30 to 33 between 2019 and 2025. 
Mean recipient age was 42.8 ± 20.1 years; 84.4% 
were adults and 15.6% were pediatric patients. Au-
tologous transplantation predominated in adults 
(68.9%), whereas allogeneic transplantation was 
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more frequent in pediatric patients (75.6%). A 
progressive increase in transplants among patients 
aged ≥65 years was observed, reaching maximum 
ages of 84 years for autologous and 77 years for al-
logeneic transplantation. The main indications for 
autologous HSCT were multiple myeloma/plasma 
cell disorders (52.3%), non-Hodgkin lymphoma 
(21.0%), and Hodgkin lymphoma (16.9%). Among 
allogeneic transplants, acute lymphoblastic leuke-
mia (29.3%), acute myeloid leukemia (28.7%), and 
myelodysplastic syndromes/myeloproliferative neo-
plasms (15.9%) were the leading indications. Social 
security financed 52.3% of procedures, followed by 
the private (29.0%) and public (18.7%) sectors. In 
addition, 12 CAR-T cell infusions were performed 
in three centers between 2023 and 2025. 
Discussion: HSCT activity in Argentina showed 
sustained growth between 2019 and 2025, with an 
increasing number of centers, geographic expan-
sion, and record-high transplant rates. An increase 
in haploidentical transplantation and in procedures 
performed in older patients was observed. The 
CAR-T therapy data document the beginning of the 
national experience within the framework of clinical 
trials. These findings provide a comprehensive over-
view of recent HSCT trends in Argentina and may 
support future healthcare planning. 

Introducción
El trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH) constituye una opción terapéutica alta-
mente efectiva para un número amplio de patologías 
hematológicas malignas y benignas, y para algunos 
tumores sólidos(1). Asimismo, la terapia celular ba-
sada en linfocitos T con receptor de antígeno qui-
mérico (en inglés Chimeric Antigen Receptor T-cell 
therapy, CAR-T), se ha posicionado a nivel mundial 
como otra alternativa terapéutica en el contexto de 
malignidades hematológicas y otras patologías(2). 
Un análisis sobre los TCPH llevados a cabo en Ar-
gentina entre 2009 y 2018 reportó un aumento 
progresivo de los mismos(3). En el año 2009 la tasa 
nacional de TCPH estandarizada por sexo y edad 
fue de 153,3/10 millones de habitantes, cifra que as-
cendió a 260,1/10 millones de habitantes en 2018. El 
incremento se observó tanto para el TCPH autólogo 
(Auto) como para el TCPH alogénico (Alo). Asi-
mismo, el análisis reveló una gran heterogeneidad 
geográfica con tasas provinciales que oscilaron entre 

99,3 a 681,2/10 millones de habitantes(3). 
En Argentina, el primer TCPH Alo se realizó en 
1986(4) y la primera infusión de CAR-T en el año 
2023(5). El Instituto Nacional Central Único Coordi-
nador de Ablación e Implante (INCUCAI) estable-
ció, a partir del año 2005, un registro de denuncia 
obligatoria para todos los trasplantes realizados en el 
país denominado Sistema Nacional de Información 
de Procuración y Trasplante de la República Argen-
tina (SINTRA). A través de este sistema informático 
se centraliza, gestiona y fiscaliza en tiempo real la 
actividad relacionada con la donación, procuración 
y trasplantes. Los indicadores más relevantes sobre 
la actividad de TCPH registrados en el SINTRA que 
son transferidos a la Central de Reportes y Estadís-
ticas del SINTRA (CRESI) disponible en una página 
web de acceso público(6). 
El objetivo del presente trabajo es presentar los datos 
de los TCPH realizados en Argentina entre los años 
2019 y 2025, desagregados por tipo de trasplante, 
edad, etiología y financiamiento. Además, reportar 
el número de procedimientos con células CAR-T 
efectuados a nivel nacional en el mismo período. 

Materiales y Métodos
Estudio retrospectivo y descriptivo realizado en 
colaboración entre INCUCAI y el grupo Argenti-
no de Trasplante de Médula Ósea y Terapia Celular 
(GATMO-TC) /Sociedad Argentina de Hematolo-
gía (SAH).
Los datos analizados fueron obtenidos de la página 
web del CRESI-INCUCAI entre los años 2019-2025 
y también de la base de datos del SINTRA(6). En di-
cho registro se define como adulto a un paciente de 
18 años o más. Todos los datos extraídos fueron vali-
dados por INCUCAI. El número de procedimientos 
con células CAR-T fue obtenido a través de consulta 
directa con los centros que realizaron este tipo de 
terapias en Argentina durante el período analizado. 
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 
INCUCAI. 

Análisis Estadístico
El análisis se ejecutó mediante el software especiali-
zado Epidat (versión [4.2]). El cálculo de los IC95% 
para las proporciones se realizó en dicho programa 
utilizando el método de Wilson score, garantizan-
do intervalos metodológicamente válidos y robustos 
frente a subgrupos con frecuencias bajas o celdas 
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pequeñas (como Alo-NR pediátrico)(7).
Para las tasas por 10 millones de habitantes infor-
madas en CRESI-INCUCAI, el año de referencia 
utilizado para las poblaciones corresponde al año 
consultado, tomando como base las proyecciones 
derivadas del último Censo Nacional, realizado en 
2022.

Resultados
Datos generales
Entre los años 2019 y 2025 se realizaron un total 
de 8972 TCPH de los cuales 62,0% fueron Auto 
(5562/8972; IC95%, 61,1-63,1), el 27,5% Alo rela-
cionados (Alo-R) (2470/8972; IC95%, 26,6-28,4) 
y el 10,5% (940/8972; IC95%, 9,8-11,1) Alo no re-

lacionados (Alo-NR) (Tabla 1). Dentro de los alo-
génicos relacionados, 14,7% fueron haploidénticos 
(1319/8972; IC95%, 13,9-15,4) y 12,8% histoidénti-
cos (1151/8972; IC95%, 12,1-13,5) (Tabla 1). 
En el año 2025 se registró un máximo de procedi-
mientos con un total de 1485 trasplantes realizados 
(Tabla 1 y Figura 1).
En el período estudiado, el número de trasplantes 
agrupados por centros de transplante fue: CABA n 
= 4164, Buenos Aires n = 2282, Córdoba n = 1664, 
Santa Fe n = 341, Neuquén n = 189, Misiones n = 
132, Salta n = 114, Mendoza n = 59 y Tucumán n = 
27.
En el año 2019 se encontraron registrados 30 cen-
tros de trasplantes en 7 provincias de nuestro país 

Tabla 1. Número absoluto de TCPH por periodo y tipo de trasplante. *  
Período  Registros Auto Alo-NR Alogénicos Relacionados

Total Haploidéntico Histoidéntico
2019 1215 776 137 302 133 169 

2020 1021 652 90 279 150 129 
2021 1186 755 106 325 171 154 
2022 1290 777 139 374 190 184 
2023 1391 817 183 391 192 199 
2024 1384 884 142 358 217 141 
2025 1485 901 143 441 266 175 
Total  8972 5562 940 2470 1319 1151 

* Auto = Autólogos. Alo-NR= Alogénicos no relacionados.

Figura 1. Trasplantes de progenitores hematopoyéticos realizados entre los años 2019 y 2025 informados al SIN-
TRA-INCUCAI, por tipo de trasplante y por año (n = 8972).
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(CABA, Buenos Aires, Córdoba, Santa Fe, Misiones, 
Neuquén y Salta). En el año 2025, habiéndose incor-
porado las provincias de Mendoza y Tucumán a las 
mencionadas, en total fueron 9 provincias y 33 uni-
dades de trasplante en el país (Tabla 2).

Datos por edad
Del total de individuos trasplantados, el 59,5% 
(n=5341) fueron varones y el 40,5% (n=3631) mu-
jeres. La edad media ± SD fue de 42,8±20,1 años 
(rango de edad: 0-84 años). Se observó que el 84,4% 
(7576/8972) eran adultos con una edad media de 
49,2±14,7 años (rango: 18-84) y 15,6% (1396/8972) 
pediátricos con una edad media 8,6±5,4 años (ran-
go: 0-17) (Figura 2). 
Dentro del grupo de adultos se diferenció entre tipo 
de trasplante, el 68,9% (5227/7576; IC95%, 67,9-
70,0) fueron Auto; 21,2% (1602/7576; IC95%:20,2-
22,1) Alo-R y 9,9% (747/7576; IC95%, 9,2-10,5) 
Alo-NR. La edad media por tipo de trasplante fue 
51,8±13,7 años para Auto, 42,4±14,8 años Alo-R y 

45,4±15,7 Alo-NR.
El 18,7% (978/5227; IC95%,17,6-19,8) de los TCPH 
Auto se realizaron en pacientes de 65 años o más, 
siendo la edad máxima registrada 84 años, regis-
trándose un aumento en este grupo a partir del 2024 
(Tabla 3).
Respecto al TCPH Alo, 8,9% (134/1602; IC95%, 6,9-
9,7) de los Alo-R y 10,8% (81/747; IC95%, 8,5-13,1) 
de los Alo-NR tenían 65 años o más, con el pacien-
te de mayor edad presentando 77 años al trasplante 
(Tabla 4).
Dentro del grupo de pediátricos, por tipo de tras-
plante, el 24,4% (341/1396; IC95%, 22,1-28,7) fueron 
Auto; 40,8% (569/1396; IC95%, 38,1-43,4) Alo-R 
y 34,8% (486/1396; IC95%, 32,3-37,3) Alo-NR. La 
edad media por tipo de trasplante fue 7,8±5,7 años 
para Auto, 9,3±4,9 años Alo-R y 8,2±4,9 Alo-NR.

Indicación para TCPH
Las principales indicaciones de TCPH en Auto 
fue el Mieloma Múltiple – Discrasias de Células 

Tabla 2. Número de instituciones que realizaron TCPH en el país, divididas por grupo etario, para el año 
2019 y 2025.

Año Total Adultos solamente Pediátricos solamente Adultos + pediátricos
2019 30 12 5 13
2025 33 10 5 18

Figura 2. Trasplantes de progenitores hematopoyéticos realizados entre los años 2019 y 2025 informados 
al SINTRA-INCUCAI, por edad del paciente (n=8972).

Tabla 3.  Número de TCPH autólogos que realizaron en el país a pacientes de 65 años o más, por año 
calendario.

Grupo de edad 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 Total
65-69 102 71 125 102 104 122 126 752

70 o más 21 21 21 35 32 47 49 226
Total 123 92 146 137 136 169 175 978
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Plasmáticas (MM-DCP) 52,2% (2907/5562; IC95%, 
50,9-53,6) seguido del Linfoma no Hodgkin (LNH) 
21,0% (1168/5562; IC95%,19,9-22,1) y Linfoma 
de Hodgkin (LH) 16,9% (941/5562; IC95%, 15,9-
17,9). Con respecto a TCPH Alo-R (n=2470) y 
Alo-NR (n=940), los diagnósticos más frecuentes 
fueron: Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) 29,3% 
(999/3410; IC95%, 27,8-30,8), Leucemia Mieloide 

Aguda (LMA) 28,7% (979/3410; IC95%, 27,2-30,2) y 
Síndromes Mielodisplásicos – Neoplasias Mielopro-
liferativas (SMD-NMP) 15,9% (544/3410; IC95%, 
14,7-17,2; Tabla 5).

Financiador
Con respecto al financiamiento (n = 8972), la segu-
ridad social cubrió el 52,3% (n = 4691) de los casos, 

Tabla 4. Número de TCPH alogénicos realizados en el país a pacientes de 65 años o más, por año calenda-
rio y por tipo de donante. *

Grupo de edad 2019 
R/NR

2020 
R/NR

2021 
R/NR

2022 
R/NR

2023 
R/NR

2024 
R/NR

2025 
R/NR

Total 
R/NR

65-69 7/3 10/6 17/3 20/7 8/13 28/10 14/11 104/53
70 o más 0/2 4/0 0/2 5/3 2/7 12/2 7/12 30/28

Total 7/5 14/6 17/5 25/10 9/20 40/12 21/23 134/81
*R/NR = relacionado/no relacionado.

Tabla 5. Indicación para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas por tipo y etiología, en el 
período 2019-2025. *

Diagnóstico N (%) Auto Alo - NR Alogénico Relacionado
Total Haploidéntico Histoidéntico 

MM - DCP 2933 (32,7) 2907 5 22 10 12 

LNH 1298 (14,5) 1168 23 108 66 42 
LH 1077 (12,0) 941 13 123 75 48 

LMA 1010 (11,3) 31 189 790 433 357 
LLA 1003 (11,2) 4 224 775 435 340 

SMD-NMP 544 (6,1) 0 231 313 143 170 
OM 265 (2,9) 188 24 53 28 25 
AAS 254 (2,8) 0 80 174 69 105 

TS-M 219 (2,4) 216 0 3 3 0 
NM 144 (1,6) 12 70 62 26 36 

Otras 133 (1,5) 94 23 16 7 9 
ID 90 (1,0) 1 58 31 21 10 

Total  8972 5562 940 2470 1319 1151 
 

* MM-DCP=Mieloma Múltiple – Desórdenes de Células Plasmáticas. LNH= Linfoma no Hodgkin. LH= Linfoma de 
Hodgkin. LMA= Leucemia Mieloide Aguda. LLA= Leucemia Linfoblástica Aguda. SMD-NMP= Síndromes Mie-
lodisplásicos – Neoplasias Mieloproliferativas (Síndrome Mielodisplásico, Mielofibrosis Aguda, Policitemia Vera, 

Leucemia Mieloide Crónica, Leucemia Mieloide Crónica Juvenil). 
OM= Otras Malignas (Leucemia Aguda Bifenotípica, Leucemia Aguda Indiferenciada, Leucemia Linfática Crónica, 
Leucemia Prolinfocítica, Otras Leucemias, Otras Enfermedades Malignas). AAS= anemia aplásica severa. TS-M= 
Tumores Sólidos (Sarcoma de Ewing; Neuroblastoma; Tumores del Sistema Nervioso Central). NM= No Malignas 

(Anemia de Fanconi, Aplasia de Células Rojas Pura, Síndrome de Wiskott Aldrich, Talasemia Beta Mayor, Hemofago-
citosis, Hemoglobinuria Paroxística Nocturna, Síndrome de Chediak-Higashi; Adrenoleucodistrofia, entre otras). D= 
Desconocido.ID= inmunodeficiencia (Enfermedad Granulomatosa Crónica; Inmunodeficiencia Combinada Severa; 

Inmunodeficiencia y neutropenia; IDCS Inmunodeficiencia Combinada Severa; Enfermedad Granulomatosa Crónica; 
Defecto neutrofílico, Desorden Linfoproliferativo, Ligado al Cromosoma X; Desorden Inmunológico Congénito)



14 HEMATOLOGÍA • Volumen 30 Nº2: 8-18, 2026

ARTÍCULO ORIGINAL

mientras que los ámbitos privado y público abarca-
ron el 29,0% (n = 2602) y el 18,7% (n = 1679), res-
pectivamente (Figura 3). 
Al evaluar los procedimientos pediátricos en forma 
separada (rango 0-17; n = 1396) se observó que el 
financiamiento público ascendió al 37,5% (n = 524) 
y el privado se situó en 21,3% (n = 297), mantenién-
dose la seguridad social como la principal cobertura 
con un 41,2% (n = 575) (Figura 4).
En relación con la tasa de trasplante según el ám-
bito de financiamiento, se observó un incremento 
en todos los sectores entre 2020 y 2025. La tasa en 
el ámbito privado aumentó de 530 a 760 trasplantes 
por 10 millones de habitantes, en las obras sociales 
de 226 a 323, y en el ámbito público de 110 a 190 
trasplantes por 10 millones de habitantes.
La tasa de trasplante por cada 10 millones de habitan-
tes para el 2025 fue de 320,8 alcanzando el máximo 
histórico en tasa de trasplante (Tabla 6 y Figura 5).
La tabla 6 muestra la progresión de la tasa de tras-
plante por tipo de trasplante.

Terapia Celular con células CAR-T
La infusión de células CAR-T se realizó por primera 
vez en Argentina en el año 2023. Al año 2025 se rea-
lizaron 12 infusiones en tres centros del país (Hospi-
tal Alemán y Hospital Italiano en Ciudad Autónoma 
de Buenos Aires y Hospital Privado Universitario 
de Córdoba en Córdoba). Todos los tratamientos se 
realizaron dentro de ensayos clínicos y en pacientes 
adultos.

Discusión
En el presente estudio se describe la actividad de 
TCPH en Argentina durante el período 2019-2025, 
utilizando los datos registrados en el CRESI-SIN-
TRA y analizados según tipo de trasplante, edad, 
etiología y financiamiento. Asimismo, se determinó 
el número de procedimientos con células CAR-T 
realizados en el país durante dicho período. El ob-
jetivo principal fue documentar la evolución en 
términos de cantidad, tasas de trasplante, distribu-
ción etaria, incorporación de centros de trasplante, 

Figura 3. Trasplantes de progenitores hematopoyéticos realizados entre los años 2019 y 2025 informados 
al SINTRA-INCUCAI, de acuerdo con el tipo de financiador (n = 8972).

Figura 4. Trasplantes de progenitores hematopoyéticos realizados entre los años 2019 y 2025 informados 
al SINTRA-INCUCAI, en pacientes pediátricos, de acuerdo con la dependencia y al tipo de financiador (n 

= 1396). 
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dispersión geográfica y financiamiento. Los resulta-
dos evidencian un incremento sostenido de la acti-
vidad de TCPH, alcanzando un máximo histórico 
en el año 2025 en el total procedimientos, con un 
predominio del trasplante autólogo.
El TCPH se realizó mayoritariamente en la pobla-
ción adulta, con un incremento en pacientes ≥65 
años. En este grupo etario, la proporción de Auto y 
Alo del total de TCPH fue de 16% y 3% en el 2009 
aumentando a 19% y 8% en el año 2025, respecti-
vamente. Estos datos coinciden con las tendencias 
internacionales que extienden el límite de edad para 
el acceso al TCPH, una práctica respaldada por las 
mejoras en las terapias de soporte, la selección clí-
nica y el manejo de las complicaciones post tras-
plante(8-14). Datos del registro CIBMTR, para todos 

los trasplantes alogénicos realizados entre los años 
2000 y 2019, demuestran que el porcentaje de proce-
dimientos en los grupos de pacientes de 60-69 / ≥70 
años, fue de 6% / 0% en el año 2000 y se incrementó 
progresivamente hasta alcanzar 31% / 10% para el 
año 2019, respectivamente(15). Asimismo, de acuer-
do con los datos del registro CIBMTR, del total los 
trasplantes alogénicos en linfoma no Hodgkin reali-
zados en pacientes ≥65 años (n = 727; rango, 65-77 
años), la distribución entre los años 2000 y 2015 fue: 
10% entre 2000-2005, 33% entre 2006-2010 y 57% 
entre 2011-2015(10). En una encuesta reciente, condu-
cida por el NMDP, se evaluaron las barreras para la 
derivación a trasplante alogénico entre médicos esta-
dounidenses, hallándose una tendencia positiva en la 
percepción de este procedimiento, un aumento de las 

Tabla 6. Tasas de trasplante de células progenitoras hematopoyéticos en Argentina, en el período 2019-
2025, diferenciado por tipo de trasplante. *

Grupo 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Todos 272,2 225,9 258,9 280,0 301,7 299,1 320,8
Auto 174,0 144,6 164,8 168,9 177,0 191,1 194,5
Alo Total 98,1 81,3 94,1 111,2 124,6 107,8 124,6
R Histoidéntico 37,8 28,4 33,6 39,9 43,1 30,5 37,7

Haploidéntico 29,6 33,1 37,3 41,2 41,8 46,7 56,1
NR 30,7 19,8 23,1 30,1 39,8 30,7 30,8

*Auto= autólogo. Alo= alogénico. R= relacionado. NR= no relacionado

Figura 5. Tasas de TCPH realizados entre los años 2019 y 2025 informados al SINTRA-INCUCAI (n = 8972).
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expectativas del beneficio clínico esperado y resulta-
dos favorables en pacientes de mayor edad con leu-
cemia mieloide aguda(16). En pacientes con mieloma 
múltiple, la indicación más frecuente para trasplante 
autólogo tanto en Argentina como a nivel mundial, se 
registró un aumento en Estados Unidos, entre 2013 y 
2017, período en el cual la proporción de pacientes de 
70 años o más ascendió del 15% al 28%(11).
Dentro del grupo de trasplantes alogénicos, se ob-
servó un cambio en la distribución según el tipo 
de donante: se registró un incremento del trasplan-
te alogénico relacionado (Alo-R) haploidéntico, 
mientras que el trasplante alogénico no relacionado 
(Alo-NR) se mantuvo relativamente estable, con un 
número máximo de 183 trasplantes realizados en el 
año 2023. En consonancia con estos hallazgos, los 
reportes internacionales muestran una expansión 
sostenida en el uso de donantes alternativos. El re-
porte de 2023 de EBMT describe un crecimiento 
del trasplante alogénico, acompañado de un mayor 
uso de donantes haploidénticos y no relacionados 
en años recientes(17). Del mismo modo, grandes re-
gistros como CIBMTR reportan actividad anual 
desagregada por tipo de donante, lo que permite 
interpretar de manera robusta las tendencias tem-
porales(18). En este marco, la experiencia argentina 
sugiere una adopción relevante del trasplante ha-
ploidéntico como una estrategia para expandir el 
acceso a la terapia, similar a la tendencia observada 
en Latinoamérica(19). Por el contrario, el comporta-
miento del no relacionado parece más estable, lo que 
podría reflejar diferencias estructurales del sistema 
sanitario tales como disponibilidad presupuestaria, 
integración con registros de donantes internaciona-
les logística y financiamiento(20). 
En análisis regionales previos, las tasas de trasplante 
en Latinoamérica mostraron una amplia heteroge-
neidad, posicionándose Argentina entre los países 
con los índices más elevados reportados en la re-
gión para ese período(19). Esta comparación debe 
interpretarse de forma descriptiva y contextual: la 
variabilidad entre países está fuertemente influida 
por determinantes estructurales del sistema de salud 
(capacidad instalada, financiamiento, organización 
de la red asistencial y distribución geográfica de los 
centros de complejidad), más que por diferencias en 
la necesidad clínica real. En este sentido, los datos 
de dependencia, financiamiento y tasas de trasplante 
según el ámbito de cobertura constituyen una herra-

mienta valiosa para evaluar la evolución del sistema. 
El incremento de las tasas de trasplante en todos los 
subsectores de financiamiento durante el período 
analizado es consistente con una ampliación progre-
siva del acceso a esta terapia y aporta elementos para 
el diseño de futuras estrategias sanitarias, particu-
larmente aquellas orientadas a fortalecer el acceso 
de la población con cobertura del sector público.

En relación con la terapia celular, la implementación 
de CAR-T en Argentina durante el período analiza-
do es incipiente y se desarrolló de manera exclusiva 
en el marco de ensayos clínicos en centros seleccio-
nados. Es relevante destacar que, durante el lapso 
evaluado, el país no contaba con la autorización gu-
bernamental para su uso clínico rutinario (comer-
cial), por lo que el acceso permaneció restringido a 
ensayos clínicos y a capacidades institucionales es-
pecíficas. Esta situación condiciona el volumen total 
observado y limita las comparaciones directas con 
registros internacionales de regiones donde existen 
productos disponibles de forma comercial.
El contexto internacional sugiere que el uso de 
CAR-T ha crecido de manera acelerada(18). En Eu-
ropa, el reporte de la EBMT 2023 muestra un incre-
mento pronunciado de esta terapia en paralelo al 
crecimiento del trasplante alogénico, con una esta-
bilidad global del autólogo y señales de descenso del 
éste último en el escenario de los linfomas, debido a 
la mayor disponibilidad de terapias celulares avan-
zadas(17). A nivel regional, Brasil ha reportado un 
aumento rápido en los procedimientos de CAR-T 
a partir de 2023, con una concentración inicial en 
un número limitado de centros y bajo estructuras de 
registro específicas que facilitan el monitoreo(21). En 
Argentina, estos antecedentes respaldan la impor-
tancia de seguir consolidando la gobernanza de da-
tos, los circuitos de reporte obligatorio y planificar 
los recursos estratégicos (acreditación de centros, 
soporte en cuidados críticos, farmacovigilancia y 
modelos de financiamiento) para acompañar una 
expansión futura de la terapia celular.

Limitaciones del Estudio
Este trabajo posee un diseño descriptivo y se basa en 
datos agregados de registros institucionales; por lo 
tanto, no permite evaluar las indicaciones específicas 
por diagnóstico, los resultados clínicos de sobrevida 
ni variables de alta complejidad (tales como la fuente 
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de injerto, los regímenes de acondicionamiento o la 
profilaxis de la enfermedad de injerto contra huésped 
[EICH]). Asimismo, la información sobre CAR-T 
proviene del relevamiento directo en los centros y re-
querirá de una estandarización progresiva para ase-
gurar su comparabilidad futura. Las comparaciones 
directas con los registros EBMT o CIBMTR deben in-
terpretarse con cautela debido a las diferencias meto-
dológicas y de cobertura de cada sistema. Sin embar-
go, estas limitaciones son coherentes con el objetivo 
primario del estudio: documentar de manera fidedig-
na la actividad nacional y sus tendencias actuales.

Conclusiones
En síntesis, entre 2019 y 2025, Argentina mostró un 
crecimiento sostenido en la actividad de TCPH, au-
tólogos y alogénicos, este último principalmente a 
expensas del donante haploidéntico. Se registró un 
aumento de los trasplantes en adultos mayores y el 
inicio reciente de la terapia CAR-T en ensayos clí-
nicos. Estos datos establecen una línea de base útil 
para la planificación sanitaria, permitiendo contex-
tualizar la experiencia argentina dentro de las ten-
dencias internacionales y regionales de rápida evo-
lución.
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Resumen
Introducción: La criopreservación de Células Pro-
genitoras Hematopoyéticas (CPH) constituye una 
práctica esencial en los programas de trasplante tan-
to autólogo, como alogénico. Sin embargo, una pro-
porción significativa de las unidades recolectadas 
permanecen almacenadas sin uso o son finalmente 
descartadas, lo que plantea desafíos éticos, logísticos 
y económicos.
Materiales y Métodos: Se realizó un estudio retros-
pectivo en un centro público pediátrico argentino, 
analizando las unidades de CPH criopreservadas 
entre noviembre de 2014 y noviembre de 2024. Se 
describió la relación entre unidades almacenadas, 

infundidas y descartadas, distribución por tipo de 
Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéti-
cas (TCPH), los motivos de descarte y la duración 
del almacenamiento. 
Resultados: Durante un período de 10 años se 
criopreservaron 204 unidades correspondientes a 80 
pacientes. En total, el 33 % de las unidades fueron 
descartadas. El mayor porcentaje de descarte se ob-
servó en los trasplantes alogénicos no relacionados 
(52 %), seguido por los autólogos (19 %) y los alogé-
nicos relacionados (14 %).
Discusión: En esta serie retrospectiva de 10 años en 
una unidad pública de trasplante pediátrico, apro-
ximadamente un tercio de las unidades criopreser-
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vadas fueron descartadas. El descarte se concentró 
principalmente en el grupo de trasplantes no rela-
cionados, debido a la práctica de criopreservar uni-
dades de back up que finalmente no se utilizan. En 
los trasplantes autólogos, el descarte estuvo asociado 
a progresión de enfermedad o fallecimiento, mien-
tras que en los relacionados el porcentaje de descarte 
fue bajo.
Entre las estrategias de mejora se incluyen la defi-
nición de criterios estrictos para criopreservación 
de unidades de back up, definición de periodos de 
almacenamiento y  políticas de descarte.
Conclusión: Estos hallazgos, en línea con reportes 
internacionales, refuerzan la necesidad de establecer 
políticas claras y estandarizadas para el descarte de 
productos criopreservados, con el fin de optimizar 
recursos y asegurar la trazabilidad en la gestión de 
productos celulares. Es necesario debatir la duración 
del almacenamiento de las unidades de CPH no uti-
lizadas para alcanzar un consenso sobre su elimina-
ción ética.

Abstract
Introduction: Cryopreservation of hematopoiet-
ic progenitor cells (HPC) is an essential practice 
in both autologous and allogeneic transplant pro-
grams. However, a significant proportion of the col-
lected units remain stored unused or are ultimately 
discarded, posing ethical, logistical, and economic 
challenges.
Materials and Methods: A retrospective study was 
conducted at a public pediatric center in Argentina, 
analyzing cryopreserved HPC units between No-
vember 2014 and November 2024. The relationship 
between stored, infused, and discarded units, distri-
bution by type of hematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT), reasons for discarding, and storage 
duration were described.
Results: Over a 10-year period, 204 units corre-
sponding to 80 patients were cryopreserved. Over-
all, 33% of the units were discarded. The highest 
percentage of discarded units was observed in un-
related allogeneic transplants (52%), followed by 
autologous transplants (19%) and related allogeneic 
transplants (14%). 
Discussion: In this 10-year retrospective series 
from a public pediatric transplant unit, approxi-
mately one-third of the cryopreserved units were 
discarded. Discarding was concentrated mainly in 

the unrelated transplant group, due to the practice 
of cryopreserving backup units that are ultimately 
not used. In autologous transplants, discarding was 
associated with disease progression or death, while 
the percentage of discarded units was low in related 
allogeneic transplants.
Strategies for improvement include defining strict 
criteria for cryopreservation of backup units, estab-
lishing storage periods, and implementing disposal 
policies.
Conclusion: These findings, consistent with inter-
national reports, reinforce the need to establish clear 
and standardized policies for the disposal of cryo-
preserved products in order to optimize resources 
and ensure traceability in the management of cell 
products. It is necessary to discuss the storage du-
ration of unused hematopoietic progenitor cell units 
to reach a consensus on their ethical disposal.

Introducción
La criopreservación de células progenitoras hema-
topoyéticas (CPH) constituye una estrategia funda-
mental en los programas de trasplante, tanto autólo-
gos como alogénicos. 
Está muy bien documentada la seguridad del alma-
cenamiento de CPH   a largo plazo en ultrafreezer 
mecánico a -80° C, comparado   con el tradicional 
a -196 °C en nitrógeno líquido, extendiéndose in-
clusive, cada vez más el periodo de almacenamiento 
considerado como seguro(1-5).
Para que esto sea posible, debe existir un programa 
de estabilidad  que evalúe la viabilidad y potencia 
de los productos de terapia celular criopreservados 
anualmente, manteniendo  un monitoreo cuidadoso 
del potencial  clonogénico, que garantice la capaci-
dad funcional de las CPH, mientras dure su alma-
cenamiento, tal como lo indican los estándares in-
ternacionales FACT-JACIE;  la implementación de  
dicho programa supone una carga adicional para los 
laboratorios de procesamiento y almacenamiento de 
productos   celulares(6). 
En Europa, la encuesta multicéntrica de Holbro et 
al.(7) mostró una gran heterogeneidad en las prácti-
cas de manipulación y descarte de productos celu-
lares entre centros, destacando la falta de estanda-
rización pese a la existencia de marcos regulatorios 
(JACIE/EBMT), Kriegsmann et al.(8) documentaron 
en más de 2.000 unidades que aproximadamente el 
20 % fueron descartadas, principalmente por falleci-



21HEMATOLOGÍA • Volumen 30 Nº2: 19-26, 2026

DESCARTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS EN UNA UNIDAD DE TRASPLANTE PEDIATRICO 
A LO LARGO DE 10 AÑOS

miento del receptor, duplicidad (dosis de "respaldo") 
o fallas de calidad, con tiempos de almacenamiento 
promedio de cinco años.
En países en desarrollo, Devadas et al.(9) plantearon 
la sustentabilidad del almacenamiento prolongado, 
observando que hasta un 30 % de las unidades per-
manecían sin uso, implicando un costo considera-
ble. En América Latina, Mendonça et al.(10) reporta-
ron que el óbito del receptor representó más del 90 
% de los motivos de descarte, evidenciando particu-
laridades regionales.
En Argentina, el Grupo Argentino de Trasplante de 
Médula Ósea (GATMO, 2020) propuso recomenda-
ciones para el descarte de productos de CPH, enfa-
tizando la necesidad de políticas de trazabilidad y 
documentación formal(11). 
Existen pocos reportes sistematizados que cuantifi-
quen esta situación y debido a la escasez de datos 
sobre la duración del almacenamiento, no existe 
un consenso general sobre la eliminación de dichas 
unidades.
El presente estudio analiza una década de experien-
cia en un centro público de trasplante pediátrico, 
describiendo la magnitud y causas del descarte de 
CPH, con el propósito de aportar evidencia nacional 
para el diseño de políticas racionales de almacena-
miento y eliminación.

Materiales y Métodos
Se realizó un análisis descriptivo, retrospectivo de 
todas las unidades de CPH criopreservadas en nues-
tro centro entre noviembre de 2014 y noviembre de 
2024, utilizando frecuencias y proporciones, compa-
rándose con reportes internacionales recientes.
Las CPH fueron colectadas de acuerdo a los están-
dares internacionales con movilización del factor 
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) se-
guido de leucaféresis de grandes volúmenes en una 
o más oportunidades, de acuerdo a la celularidad 
requerida, generalmente se recolectaron 3-5×106/kg 
de células CD34+ o a través de la extracción de mé-
dula ósea en quirófano bajo anestesia general.
Las células recolectadas se dividieron en bolsas y se 
criopreservaron con técnica de reducción de volu-
men manual, para llegar a una concentración   final 
de DMSO de 10% con descenso “no controlado” de 
temperatura; cada bolsa no contenía más de 100 ml 
de producto criopreservado. Estas bolsas se denomi-
naron unidades de CPH.

Como práctica institucional, en el contexto de TCPH 
autólogo, todas las células fueron criopreservadas y 
almacenadas en freezer mecánico a - 80° C.
En el caso de los trasplantes alogénicos, las CPH se 
almacenaron como dosis de resguardo solo si la co-
lecta produjo una dosis de CD34+ superior a 5×106 

/ kg, o si por algún motivo no podían infundirse en 
fresco, como ocurrió, por ej. durante la pandemia 
del COVID-19.
Debido a que las indicaciones y la cinética del uso de 
CPH son diferentes entre el trasplante autólogo y el 
alogénico, se describirán por separado. 
Excepto en los casos en que un paciente ha muer-
to, desechar el producto celular almacenado puede 
considerarse poco ético. 
El trabajo fue registrado ante el Comité Institu-
cional de Revisión de Protocolos de Investigación 
(CIRPI) de nuestra institución. Dado su carácter re-
trospectivo y observacional, basado exclusivamente 
en el análisis de datos previamente registrados, sin 
intervenciones adicionales ni modificaciones de la 
atención asistencial, no se requirió consentimiento 
informado específico para investigación.
Desde 2017, nuestra política ha sido guardar dosis 
de resguardo o back-up durante un año. No obstan-
te, la duración del almacenamiento de CPH criopre-
servadas es un tema de debate.

Resultados
Durante 10 años, se criopreservaron 204 unidades 
de CPH para 80 pacientes.
En total, 68 unidades fueron descartadas (33%), 
siendo los no relacionados, el grupo con mayor des-
carte relativo (Fig. 1a).

Distribución por grupo
La tasa de descarte difirió significativamente entre 
los tres grupos de trasplante (test exacto de Fisher, 
p < 0,001).

AUTÓLOGO
Se criopreservaron 107 unidades de CPH para tras-
plante autólogo, para 37 pacientes.
Se infundieron 85 unidades para 31 pacientes y aún 
se conservan 2 unidades con probabilidad de infu-
sión para 1 paciente.
 Se descartaron 20 unidades, de esas, 14 correspon-
den a 5 pacientes en los cuales el trasplante no se 
realizó, 4 por progresión de enfermedad (PE) y 1 por 
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motivos personales de la familia del paciente. Las 
otras 6 se descartaron: 1 (back-up) por PE, 2 (back-
up) por política del establecimiento luego de 1 año 
de almacenamiento, y las otras 3 por considerarlas 
inadecuadas para el trasplante, por celularidad in-
suficiente o cultivo bacteriológico positivo. Tabla 2 
(Fig. 1b).
Se realiza también la descripción de la distribución 
de unidades criopreservadas para TCPH Autólogo, 
según diagnóstico y utilización. Tabla 3.
En las unidades descartadas con datos disponibles 
sobre la duración del almacenamiento (n=19), la 
mediana fue de 5 meses (rango: 1–13 meses).

ALOGÉNICO RELACIONADO
En el mismo periodo, se criopreservaron 7 unidades 
para trasplante alogénico relacionado, 4 como dosis 

para infusión, y las otras como dosis de back up. 
Las almacenadas como dosis para infusión, fueron 
criopreservadas, en 1 caso por no alcanzar la dosis 
meta con una sola colecta y en los otros en contexto 
de pandemia COVID-19; todas fueron infundidas.
De las 3 unidades almacenadas como back up, 2 fue-
ron infundidas en 2 pacientes por fallo secundario 
de graft y la otra fue descartada por fallecimiento del 
paciente. (Fig. 1c)
La única unidad descartada permaneció almacena-
da durante 22 días y el descarte se produjo, debido al 
fallecimiento del receptor.

ALOGÉNICO NO RELACIONADO
En la población de TCPH alogénicos no relacionados, 
durante el período de referencia se criopreservaron 
90 unidades de CPH correspondientes a 38 pacientes.

Figura 1. Distribución unidades de CPH por tipo de trasplante

Tabla1. Distribución de unidades de CPH por tipo de trasplante
Grupo Pacientes Unidades 

criopreservadas
Unidades 

Infundidas
Unidades

Descartadas
% Descarte 

(IC95 %)
Autologos 37 107 85 20 19 (11,8–27,4)

Relacionados 5 7 6 1 14 (0,4–57,9)
No relacionados 38 90 26 47 52 (41,4–62,9)

Total 80 204 117 68 33
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De ellas, 55 unidades fueron almacenadas como 
back-up en 28 pacientes y 35 fueron almacenadas 
para una posterior infusión en 16 pacientes. Ambas 
finalidades coexistieron en 6 pacientes, por lo que 
los grupos no fueron mutuamente excluyentes.
De las 35 unidades destinadas a la infusión, 24 fue-
ron infundidas y 9 permanecen almacenadas con 
muy pocas probabilidades de ser infundidas. Estas 
últimas corresponden a 4 pacientes: en 3 de ellos (8 
unidades), la indicación de trasplante vigente al mo-
mento de la colecta fue posteriormente reconsidera-
da; en el paciente restante (1 unidad), el padre retiró 
el consentimiento. Las 2 unidades restantes fueron 
descartadas, una por progresión de enfermedad y 
otra por considerarse inadecuada para el TCPH. 

De las 55 unidades almacenadas como back-up, 
solo 2 fueron utilizadas terapéuticamente: una como 
DLI ante quimerismo mixto y otra para un segundo 
TCPH ante fallo primario del injerto. Ocho unida-
des permanecen almacenadas y 45 fueron descar-
tadas, luego de un tiempo promedio de almacena-
miento de 12,7 meses con un rango de 1 a 26 meses 
por motivos detallados en la Tabla 4. 
Considerando el destino final de las 90 unidades 
criopreservadas, 26 fueron infundidas, 47 fueron des-
cartadas y 17 permanecen almacenadas, lo que repre-
senta un porcentaje de descarte del 52 %. (Fig. 1d).
Se realiza también la descripción de la distribución de 
unidades criopreservadas para TCPH Alogénico No 
Relacionado, según diagnóstico y utilización. Tabla 5.

Tabla 2. Motivos de descarte de unidades para TCPH Autologo.
Motivo Unidades Pacientes %

Progresión de enfermedad 14  5 70
Motivos personales de la familia 1 1 5

Inadecuadas para TCPH 3 2 15
Vencimiento 2 2 10

Tabla 3. Descripción de las unidades para TCPH Autólogo
Autólogos Neuro-

blastoma
LH LNH LMA Medulo-

blastoma 
Retinoblastoma Tumor 

germinal
Total

N 23 4 2 2 2 2 2 37
U. Criopreservadas 61 13 7 14 3 4 5 107

MEDIA DE U 
Criopreservadas POR 

PACIENTE

2.65 3.25 3.5 7 1.5 2 2.5 2.89

U Infundidas 41 13 5 14 3 4 5 85
U Infundidas/ 

Criopreservadas
0.67 1 0.7 1 1 1 1 0.8

Ptes que recibieron 
todas las U 

Criopreservadas (%)

14
(60.9)

4
(100)

1
(50)

2
(100)

2
(100)

2
(100)

2
(100)

27
(73%)

Ptes que recibieron 
parcialmente las U 

Criopreservadas(%)

4(17) 0 0 0 0 0 0 4
(10.8%)

Ptes que no 
recibieron ninguna U 
Criopreservada (%)

5
(22%)

0 1
(50%)

0 0 0 0 6
(16%)

U que aún están 
almacenadas (%)

0 0 2 
(28.5)

0 0 0 0 2
(1.88%)

U:Unidades; Ptes:pacientes
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Discusión
En esta serie retrospectiva de 10 años en una unidad 
pública de trasplante pediátrico, encontramos que 
aproximadamente un tercio de las unidades criopre-
servadas fueron descartadas. El descarte se concen-
tró principalmente en el grupo de trasplantes no 
relacionados, debido a la práctica de criopreservar 
unidades de back up que finalmente no se utilizan. 
En los trasplantes autólogos, el descarte estuvo aso-
ciado a progresión de enfermedad o fallecimiento, 
mientras que en los relacionados fue bajo.
Estos hallazgos coinciden con lo reportado en otras 
series internacionales, donde el descarte oscila entre 
20–40%. La duración del almacenamiento mostró 
variabilidad, lo que resalta la importancia de definir 
políticas claras respecto al tiempo máximo de con-
servación de unidades no utilizadas(12). 
En centros pediátricos, como el nuestro, que reali-
zan trasplante alogénico con donante adulto no re-
lacionado, es frecuente recibir productos de afére-
sis con una celularidad superior a la necesaria para 
cubrir la dosis objetivo del receptor pediátrico. Esta 
diferencia de peso entre donante adulto y receptor 
pediátrico lleva a la generación de más de una uni-
dad criopreservada por paciente. Esto puede oca-
sionar un aumento no intencional en la cantidad de 

unidades almacenadas.
Entre las estrategias de mejora se incluyen la defini-
ción de criterios estrictos para criopreservación de 
back ups, políticas de descarte y planificación anti-
cipada en trasplantes autólogos. Si bien este estudio 
tiene limitaciones inherentes a su carácter retros-
pectivo, constituye una de las primeras series locales 
en cuantificar el descarte de CPH pediátricas.
Como limitación adicional, debe considerarse que 
la política institucional de almacenamiento de las 
unidades de back-up se modificó en 2017, estable-
ciéndose a partir de entonces un período de conser-
vación de un año. Este cambio introduce heteroge-
neidad temporal en la cohorte, dado que los criterios 
y tiempos de conservación no fueron uniformes du-
rante todo el período analizado.
Se estimó un costo directo promedio de criopreser-
vación de aproximadamente US$200 por unidad, 
considerando exclusivamente el DMSO y las bolsas 
EVA utilizadas. Para esta estimación se revisaron los 
precios de adquisición institucionales correspon-
dientes a distintas compras realizadas durante el pe-
ríodo analizado, convirtiendo los valores en pesos a 
dólares estadounidenses según la cotización vigente 
al momento de cada compra.
No se incluyeron los costos asociados al almacena-

Tabla 4. Motivos de descarte unidades para TCPH No Relacionados
Motivo Unidades Pacientes %

Fallecimiento del receptor 17 9 36
Vencimiento de la unidad 21 11 45
Inadecuado para TCPH 3 2 6

Fallo primario de graft; no se considera al donante como opción 6 2 13

Tabla 5. Descripción de las unidades para TCPH Alogénico No Relacionado
No Relacionados LLA IDCS LMA AAS SHF EGC SMD WAS Total

N 15 7 4 4 3 2 2 1 38
Ptes en los cuales se 

almacenaron como back up
12 5 4 3 2 1 1 0 28

Ptes en los cuales NO 
almacenaron como back up

3 2 0 1 1 1 1 1 10

U Criopreservadas 38 15 10 13 5 3 5 1 90
Media de U almacenadas /pte 2.53 2.14 2.50 3.25 1.67 1.5 2.5 1 2.37

U Infundidas (%) 13
(34.2)

1
(6.7)

2
(20)

1 (7.7) 4
(80)

2
(66.6)

2
(40)

1
(100)

26
(28.9)

U aún almacenadas (%) 4 (10.5) 4
(26.6)

1
(10)

5
(38.5)

0 0 3
(60)

0 17
(18.9%)

U: Unidades; Ptes: Pacientes
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miento, mantenimiento, recursos humanos, infraes-
tructura u otros componentes del procesamiento. El 
almacenamiento prolongado de unidades que final-
mente no son utilizadas implica además un consu-
mo sostenido de recursos, cuyo impacto económico 
no fue cuantificado en el presente estudio y podría 
ser objeto de futuros análisis específicos.
No fue un objetivo del presente estudio analizar cos-
tos ni rentabilidad en un sentido estricto. No obs-
tante, del análisis surge una discrepancia entre la 
cantidad de unidades de CPH recolectadas y alma-
cenadas y su utilización real en la práctica clínica. 
Esta consideración económica se incluye con el úni-
co fin de contribuir a la optimización de la práctica 
clínica y de la utilización de recursos en el futuro.

Conclusión
En un período de 10 años, un 33 % de las unidades 
criopreservadas fueron descartadas, predominan-
do las de donantes no relacionados. Los principales 
motivos fueron:  la no utilización de unidades de 
respaldo, progresión de enfermedad y fallecimiento 
del receptor. Nuestros hallazgos coinciden con los 
reportes internacionales y subrayan la necesidad de 
políticas estandarizadas de almacenamiento y des-
carte, alineadas con las recomendaciones del GAT-
MO, para optimizar recursos. Es necesario debatir 
la duración del almacenamiento de las unidades de 
CPH no utilizadas para alcanzar un consenso sobre 
su eliminación ética.
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Resumen
Introducción: La leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) es una neoplasia heterogénea con datos epi-
demiológicos limitados en Latinoamérica, especial-
mente en adultos. El objetivo fue describir la epide-
miología de la LLA en afiliados a un sistema de salud 
privado en Argentina. 
Métodos: Cohorte dinámica, observacional, retros-
pectiva (2010–2019) de pacientes pediátricos y adul-
tos afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano 
de Buenos Aires (PS-HIBA). La validez de caso inci-
dente se aseguró mediante revisión de historias clí-
nicas y estudios hematopatológicos. Se describieron 
variables clínicas y de laboratorio; la supervivencia 
se estimó con Kaplan–Meier y las tasas (incidencia y 
mortalidad) con IC95%. 
Resultados: Se identificaron 25 casos de LLA; me-
diana de edad 47 años; 56% varones. El 92% presen-
tó linaje B, predominando LLA-B común. La super-

vivencia al año fue 68% (IC95% 46–82) y a dos años 
50% (IC95% 29–68); en adultos, 52% al año (IC95% 
27–73), y 24% a dos años (IC95% 6–47), mientras 
que todos los pacientes pediátricos permanecían 
vivos a los dos años. La mediana de supervivencia 
global fue 2,17 años; en adultos, 1,02 años, y no fue 
alcanzada en pacientes pediátricos. La tasa de mor-
talidad global fue 17 por 100 personas-año (IC95% 
10–30). La incidencia fue 1,55 por 100.000 afilia-
dos-año (IC95% 1,01–2,3); pediátricos 2,87 (IC95% 
1,24–5,66) y adultos 1,28 (IC95% 0,74–2,05). 
Conclusiones: En esta cohorte, la LLA mostró una 
distribución etaria desplazada hacia adultos, con su-
pervivencia inferior en ellos frente a pacientes pe-
diátricos. Los hallazgos refuerzan la influencia de la 
edad en la incidencia y el pronóstico, y subrayan la 
necesidad de registros centralizados y estudios loca-
les que incluyan adultos para optimizar diagnóstico 
y tratamiento. 
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Abstract
Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
is a heterogeneous neoplasm with scarce epidemi-
ologic data from Latin America, particularly in 
adults. We aimed to describe the epidemiology of 
ALL among members of a private health system in 
Argentina. 
Methods: Dynamic, observational, retrospective 
cohort (2010–2019) including pediatric and adult 
patients enrolled in the Hospital Italiano de Buenos 
Aires Health Plan. Incident cases were validated by 
chart review and hematopathology. Clinical/labora-
tory features were described; survival was estimated 
with Kaplan–Meier, and rates (incidence and mor-
tality) with 95% CIs. 
Results: Twenty-five ALL cases were identified; me-
dian age 47 years; 56% male. B-lineage accounted 
for 92%, predominantly common B-ALL. One-year 
survival was 68% (95% CI 46–82) and two-year 
survival 50% (95% CI 29–68); among adults, 52% 
at one year (95% CI 27–73), and 24% at two years 
(95% CI 6–47), while all pediatric patients remained 
alive at two years. Median overall survival was 2.17 
years; 1.02 years in adults; and not reached in pe-
diatric patients. The mortality rate was 17 per 100 
person-years (95% CI 10–30). Overall incidence was 
1.55 per 100,000 member-years (95% CI 1.01–2.3); 
pediatric 2.87 (95% CI 1.24–5.66) and adult 1.28 
(95% CI 0.74–2.05). 
Conclusions: In this cohort, ALL showed an age 
distribution skewed toward adults, with lower sur-
vival compared with pediatric patients. Findings 
highlight the influence of age on incidence and 
prognosis, and underscore the need for centralized 
registries and local studies including adults to im-
prove diagnosis and care.

Introducción
La Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) es una neo-
plasia hematológica heterogénea, siendo el tipo B el 
88% de los casos1,2. Es más frecuente en niños y solo 
el 20% de todos los casos de LLA recién diagnos-
ticados ocurren en adultos mayores. Presenta una 
incidencia de distribución bimodal, con un pico de 
incidencia entre 1-4 años de edad y un segundo pico 
a partir de los 45 años3-6,31, con predominio mascu-
lino3,7. 
La principal fuente de información sobre inciden-
cia en LLA proviene de estudios realizados en paí-

ses desarrollados y en población pediátrica, debido 
a que estos países disponen de registros detallados 
a nivel nacional y a que la población pediátrica es 
la más afectada por esta patología. Por ejemplo, 
Estados Unidos presenta una tasa de incidencia de 
LLA en toda la población y ajustada por edad de 
1.9 por cada 100.000 personas-año8. Por otro lado, 
estudios europeos mostraron diferentes incidencias 
en población pediátrica entre 1.1 y 4.27 por 100.000 
habitantes-año, de acuerdo al área geográfica estu-
diada3,4,7,9.
Por su parte, Latinoamérica presenta escasa infor-
mación, la mayoría proveniente de regiones especí-
ficas y con escasos pacientes10,11. Actualmente en la 
Argentina, la principal fuente de datos en LLA está 
dada por el Registro Oncopediátrico Hospitalario 
Argentino (ROHA) que informó una incidencia 
de 3.89 por 100.000 personas-año, para el periodo 
2000-201912. Sin embargo, no existen datos epide-
miológicos que incluyan la población adulta. Cabe 
destacar que las estimaciones globales recientes 
muestran un incremento sostenido de la carga de la 
enfermedad y, en particular, un aumento marcado 
de la proporción de pacientes de edad avanzada32,33, 
lo que refuerza la necesidad de disponer de datos po-
blacionales que incluyan a los adultos. No obstante, 
son escasos los trabajos diseñados específicamente 
para estimar la incidencia de LLA en esta población, 
de modo que la información epidemiológica actua-
lizada sobre el adulto sigue siendo limitada. 
En este trabajo nos proponemos conocer las carac-
terísticas epidemiológicas de esta enfermedad en la 
población de afiliados al Plan de Salud del Hospital 
Italiano de Buenos Aires (PS-HIBA) en el periodo 
2010-2019. Los objetivos de esta investigación son 
describir las características generales al diagnóstico 
y tratamiento de primera línea, así como conocer la 
supervivencia de los pacientes con LLA y estimar la 
incidencia de esta enfermedad.

Materiales y Métodos
Diseño y ámbito
Se realizó estudio de cohorte dinámica, observa-
cional, retrospectiva y descriptiva. Se estudiaron a 
los pacientes adultos y pediátricos con LLA dentro 
de la población constituida por todos los afiliados 
al PS-HIBA (sistema prepago hospitalario) entre 01 
de enero del 2010 y 31 de diciembre del 2019. La 
investigación se llevó a cabo en el HIBA, que incluye 
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2 hospitales de alta complejidad ubicados en el Área 
Metropolitana de Buenos Aires. 
La cohorte del PS-HIBA está compuesta por alrede-
dor de 170.000 afiliados al sistema prepago de salud 
del HIBA. Todos los afiliados tienen acceso a los 
mismos servicios de salud quedando todas las inte-
racciones y prácticas registradas en la historia clíni-
ca electrónica. Esta cohorte es dinámica, ya que los 
integrantes ingresan y egresan en diferentes puntos 
del tiempo (a través de la afiliación y desafiliación). 
Al inicio en 2010 había 144.103 afiliados activos, con 
un 13% menores de 15 años y un 37% mayores de 
60 años. Al final del período evaluado en 2019 hubo 
176.071 afiliados activos, con un 12% menores de 15 
años y un 40% mayores de 60 años. El número de afi-
liados al PS-HIBA aumentó un 22% durante el perío-
do de estudio, con una mayor proporción de adultos 
mayores, especialmente en el grupo de 80 años o más. 
La composición de la población en términos de edad 
y sexo se puede observar en la Figura 1, que muestra 
las pirámides poblacionales de los afiliados al PS-HI-
BA al inicio y al final del período de estudio.

Validación de caso incidente de LLA
Se consideró caso incidente a todo afiliado al PS-HI-
BA que durante el período de estudio fuera diagnos-
ticado con LLA. El diagnóstico de LLA se definió 
según la detección ≥ 20% de linfoblastos en médula 
ósea basada en la revisión hematopatológica de los 
materiales de biopsia y aspirado de médula ósea 
(evaluación morfológica e inmunofenotipificación 
por citometría de flujo).
Para caracterizar la población de pacientes con LLA, 
se consideraron variables de las siguientes dimensio-
nes: características demográficas y clínicas al diag-

nóstico, características de resultados analíticos al 
diagnóstico, primer tratamiento recibido y respuesta 
inicial, como así también, datos de seguimiento de 
los pacientes.
Los datos utilizados se obtuvieron a partir del siste-
ma de información hospitalario (SIH), que almace-
na la información generada en el ámbito asistencial 
y administrativo, incluyendo la historia clínica elec-
trónica (HCE).  Para la identificación de los casos 
potenciales de LLA se utilizó una estrategia amplia, 
en múltiples etapas, sobre el SIH y la HCE. La bús-
queda inicial se basó en la presencia de problemas o 
diagnósticos registrados mediante términos especí-
ficos relacionados con la enfermedad («leucemia», 
«leucemia aguda», «leucemia linfoblástica aguda», 
«leucemia linfoide aguda» y la sigla «LLA»). A par-
tir de los casos potenciales así identificados, se re-
visaron manualmente todas las HCE y se confirmó 
el diagnóstico mediante los resultados del medulo-
grama, anatomía patológica y citometría de flujo. 
Dado el bajo número inicial de casos identificados, 
se realizó una segunda búsqueda ampliada, con apo-
yo del equipo de informática médica, incorporando 
términos y variantes diagnósticas adicionales con 
el objetivo de maximizar la sensibilidad de captura. 
Cabe señalar que, en el flujo de trabajo institucional, 
tanto la indicación de tratamiento quimioterápico 
como la carga y vinculación de los informes de ci-
tometría de flujo y de anatomía patológica requieren 
la existencia de un problema diagnóstico asociado 
en la HCE, lo que asegura una elevada sensibilidad 
en la identificación de los casos manejados dentro 
de la red. La evaluación del compromiso del siste-
ma nervioso central se realizó mediante el estudio 
citológico del líquido cefalorraquídeo, conforme a la 

Figura 1. Pirámide poblacional según edad y sexo de los afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano de 
Buenos Aires (A) para el año 2010 y (B) para el año 2019.
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práctica vigente durante el período de estudio; no 
se aplicó de forma sistemática la citometría de flujo 
del líquido cefalorraquídeo. Asimismo, en la misma 
revisión, se recolectaron las variables de caracteriza-
ción de los pacientes con LLA. Se utilizó el padrón 
del PS-HIBA para obtener los denominadores nece-
sarios para calcular las tasas. 

Análisis estadísticos
Las variables cuantitativas se expresaron mediante 
la media y la desviación estándar o la mediana y el 
rango intercuartil, dependiendo de la distribución 
observada. Las variables categóricas se describieron 
como frecuencias absolutas y porcentajes relativos 
en cada categoría. El análisis de supervivencia se 
realizó según el método de Kaplan Meier. Se estimó 
la tasa de mortalidad como fallecimientos cada 100 
personas con diagnóstico de LLA-años y la supervi-
vencia por cada año al diagnóstico, con sus respec-
tivos intervalos de confianza del 95% (IC95%), así 
como el gráfico de la función de supervivencia. 
La incidencia de LLA se calculó como densidad de 
incidencia (DI), considerando el número de casos 
incidentes en el numerador y la suma de tiempo 
en riesgo (expresado en personas-años) que aportó 
cada afiliado a PS-HIBA durante el período 2010-
2019 en el denominador. Dado que se trata de una 
cohorte dinámica, cada persona participó en el estu-
dio entre el 01 enero 2010 o la fecha de afiliación a 
PS-HIBA (en el caso de que se hubieran afiliado lue-
go del inicio de la cohorte), y hasta lo que ocurrie-
ra primero: diagnóstico de LLA, pérdida de segui-
miento del paciente (por desafiliación al PS-HIBA o 
muerte sin haber desarrollado LLA)  y de no haber 
ocurrido lo anterior (diagnóstico de LLA o pérdida 
de seguimiento), se consideró la fecha de fin de se-
guimiento el 31 de diciembre de 2019 (finalización 
del estudio). Se excluyeron aquellos afiliados con 
diagnóstico de LLA previo al inicio del período de 
estudio. Las tasas de incidencia se expresaron como 
el número de casos por cada 100.000 afiliados-años, 
junto con sus respectivos IC95 % (utilizando la dis-
tribución de Poisson). Además, se estandarizaron las 
tasas de incidencia por edad (cada 10 años) median-
te el método directo, utilizando diversas poblaciones 
de referencia, como la población estándar mundial 
Segi, la población estándar mundial según la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) y la población 
estándar de Estados Unidos para el año 2000(8). 

Los análisis estadísticos se realizaron para el total 
de la población con LLA y se estratificaron en dos 
grupos etarios: el grupo pediátrico, que incluye pa-
cientes menores o iguales a 17 años, y el grupo de 
adultos, conformado por pacientes mayores de 18 
años. El análisis estadístico se realizó utilizando el 
software STATA versión 13.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética del 
Hospital Italiano de Buenos Aires (N°3097/2020). 
Dado el carácter retrospectivo, el comité otorgó dis-
pensa del consentimiento informado. Se mantuvo la 
confidencialidad de los datos según la Declaración 
de Helsinki.

Resultados
Se identificaron 25 pacientes con diagnóstico de 
LLA afiliados al PS-HIBA entre 2010 y 2019, a par-
tir de 958 posibles casos de LLA obtenidos de bases 
de datos hospitalarias. El flujograma que muestra 
el proceso de selección de caso incidente de LLA se 
presenta en la figura 2. 
Los datos demográficos y características diagnósti-
cas de los pacientes se presentan en la Tabla 1. Del 
total de casos incidentes de LLA, 8 pacientes fueron 
pediátricos y 17 adultos. De estos últimos, 3 integra-
ron el subgrupo de adolescentes y adultos jóvenes 
(AYA, 15 a 40 años). La mediana de edad para toda 
la cohorte fue de 47 años, siendo el 56% de sexo mas-
culino. Los varones tuvieron una mediana de edad 
al diagnóstico más temprana que las mujeres (43 vs. 
66 años). La mayoría de los pacientes adultos tuvie-
ron pocas comorbilidades (mediana de 1 punto en 
el Score de Charlson). La inmunotipificación reveló 
que el 92% pertenecían al linaje B, principalmente 
LLA-B común (75%), mientras que el linaje T solo se 
presentó en adultos. La LLA-B no especificada fue el 
subtipo más frecuente (79.2%), seguido por LLA-B 
BCR-ABL1. El cromosoma Philadelphia (Ph) positi-
vo se observó en el 12% de los casos. En 8 pacientes 
(32%) no se obtuvieron metafases evaluables para el 
estudio citogenético. El hallazgo de cariotipo com-
plejo se observó únicamente en el subgrupo de adul-
tos. Ningún paciente presentó compromiso del SNC 
y sólo un paciente tenía compromiso extramedular 
al diagnóstico (derrame pleural y masa mediastinal).
Todos los pacientes recibieron corticoides como 
prefase en el tratamiento de primera línea. La mayo-
ría presentó un recuento de blastos periféricos igual 
o menor a 1000/μl en el día +8, sin diferencia esta-
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dísticamente significativa entre los pacientes pediá-
tricos y adultos (p=0,6). De la cohorte, 22 pacientes 
(88%) fueron elegibles para iniciar la quimioterapia 
de inducción; los 3 pacientes adultos restantes falle-
cieron inmediatamente después del diagnóstico por 
diferentes razones. Los pacientes pediátricos fueron 
tratados con protocolos del Grupo Argentino de 
Tratamiento de la Leucemia Aguda (GATLA), ba-
sados en el modelo BFM. En los pacientes adultos, 
5 recibieron protocolos quimioterápicos similares 
a los utilizados en pacientes pediátricos, mientras 
que el resto recibió esquemas basados en protoco-
los PETHEMA y, en algunos casos, hyper-CVAD, 
según la edad, el estado funcional y las comorbili-
dades de cada paciente. Dentro del grupo de pacien-
tes sometidos a tratamiento quimioterápico, el 72% 
logró una remisión morfológica completa, con tasas 
similares entre la población pediátrica y adulta. No 
se registraron fallecimientos en pacientes pediátri-
cos durante el tratamiento de inducción (Tabla 2).
Los afiliados con LLA fueron seguidos por un total 
de 74.59 personas-año en el periodo de tiempo des-

de 2010-2019 con una mediana de tiempo de segui-
miento de 1.82 años (IIC 0.82-4.23).
La tasa de supervivencia al año para toda la cohorte 
fue de 68% (IC95% 46-82) disminuyendo a un va-
lor de 50% (IC95% 29-68) a los 2 años. Todos los 
pacientes pediátricos permanecían vivos a los 2 
años de seguimiento, a diferencia de los adultos que 
tuvieron una tasa de supervivencia al año de 52% 
(IC95% 27-73) y del 24% (IC95% 6-47) a los 2 años 
(Figura 3). La mediana de supervivencia global fue 
de 2.17 años para toda la cohorte y de 1.02 años en 
los adultos; en el grupo pediátrico la mediana no fue 
alcanzada, dado que se registró un único evento du-
rante el seguimiento.
La tasa de mortalidad para toda la cohorte fue esti-
mada en 17 cada 100 personas-año (IC95% 10-30). 
Comparativamente, la tasa de mortalidad del grupo 
pediátrico fue 1.8 cada 100 personas-año (IC95% 0.2-
13) frente a 45 cada 100 personas-año (IC95% 23-86) 
en el grupo de adultos. Sólo un paciente falleció en el 
grupo pediátrico versus 12 pacientes entre los adultos.
Durante el periodo de estudio entre el año 2010-

Figura 2. Flujograma del proceso de selección del caso incidente de Leucemia Linfoblástica Aguda.

* Afiliados a otra cobertura al momento del diagnóstico
N: Frecuencia absoluta

LLA: Leucemia linfoblástica aguda. 
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Tabla 1. Características demográficas y diagnósticas de los pacientes con Leucemia linfoblástica aguda
entre 2010 y 2019 en afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires. 
Característica Todos los casos (n=25) Pediátricos (n=8) Adultos (n=17)

Edad en años, Me (IIC) 47 (10-75)  6 (2-10)  67 (46-80)

Sexo Masculino, n (%) 14 (56) 4 (50) 10 (59)
Score de Charlson, Me (IIC)* 1 (0-2)* No aplica 1 (0-2)
Laboratorio, Me (IIC)
Hemoglobina en g/dL 
Recuento de plaquetas en mm3
Recuento de leucocitos en mm3
Porcentaje de Blastos SP

9 (7.4-11.1)
61.900 (23.700- 84.100)
10.300 (4.330-18.850)

46 (16-80)

7.5 (6.7- 8.5)
44.150 (14.500-71.100)

8.545 (3.955-12.565)
27 (0-61)

10.8 (8.4-11.8)
66.900 (27.500-85.800)
13.000 (4.947-65.500)

50 (20-87)
Compromiso Extramedular, n (%) 1 (4) 0 1 (6)
Clasificación OMS 2016, n (%) ✥
LLA-B no especificado
LLA-B BCR-ABL1
LLA T

19 (79.2)
3 (12.5)
2 (8.3)

7 (87.5)
1 (12.5)

0

12 (70.6)
2 (11.8)
2 (11.8)

Inmunofenotipo, n (%) ✥
B No clasificable
B Común
Pre B
Pro B
Pro T (I)
Pre T (II)

1 (4.2)
18 (75)
1 (4.2)
2 (8.3)
1 (4.2)
1 (4.2)

0
8 (100)

0
0
0
0

1 (5.9)
10 (58)
1 (5.9)

2 (11.8)
1 (5.9)
1 (5.9)

Citogenético, n (%)
Normal
t (9;22)
Complejo
Otra
Sin dato
Sin desarrollo

5 (20)
3 (12)
2 (8)

5 (20)
2 (8)

8 (32)

2 (25)
1 (12.5)

0
1 (12.5)
1 (12.5)
3 (37.5)

3 (17.6)
2 (11.8)
2 (11.8)
4 (23.5)
1 (29.4)
5 (29.4)

Me: Mediana; n: Frecuencia absoluta; IIC: intervalo intercuartílico; SNC: Sistema Nervioso Central; SP: 
Sangre periférica, *Calculado sólo en adultos, ✥Un paciente adulto no pudo ser evaluado

Tabla 2. Respuesta al tratamiento de 1° línea en pacientes con Leucemia linfoblástica aguda en afiliados al 
Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires, entre 2010 y 2019.

Respuesta al tratamiento de 
inducción

Todos los casos (n=22) Pediátricos (n=8) Adultos (n=14)

Blastos periféricos menor o igual a 
1000/μl en el día +8, n (%) 

18 (81.8) 6 (75) 12 (85)

< 5% de Blastos por morfología en 
médula ósea día 33, n (%) 

16 (72.7) 6 (75) 10 (71.4)

n: Frecuencia absoluta

2019, la densidad de incidencia de LLA para toda 
la cohorte fue estimada en 1.55 cada 100.000 afilia-
dos-año (IC95% 1.01-2.3); para el grupo pediátri-
co fue de 2.87 cada 100.000 afiliados-año (IC95% 
1.24-5.66) y para los adultos 1.28 cada 100.000 afi-
liados-año (IC95% 0.74-2.05). En la tabla 3 se pre-

sentan las incidencias estandarizadas a diferentes 
poblaciones estándar de referencia.

Discusión
En el periodo entre 2010 y 2019, veinticinco pacien-
tes fueron diagnosticados con LLA. Contrariamente 
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a lo publicado en dos grandes series, en las cuales 
describen una edad media al diagnóstico de 16-
17 años, nuestra cohorte presentó una mediana de 
edad de 47 años8,9. Esto puede ser explicado por las 
características de la distribución de la población de 
PS-HIBA ya que, como se observa en la figura 1, el 
PS-HIBA cuenta con una población envejecida, en 
la cual el 37-40% son mayores de 60 años, con por-
centajes que alcanzan el 12% en pacientes mayores 
de 80 años, estando escasamente representada la po-
blación pediátrica.  
En relación a las características clínicas al diagnósti-
co en pacientes adultos, la distribución de los hallaz-
gos de inmunotipificación fue similar a lo descrito 
en la bibliografía13,14. Teniendo en cuenta que la in-
cidencia de características genómicas desfavorables 
aumenta con la edad, en la población adulta de esta 
investigación esperaríamos encontrar un elevado 
porcentaje de LLA de alto riesgo13-15. Sin embargo, 

en nuestra cohorte solo se pudo objetivar la presen-
cia de cariotipo complejo y cromosoma Philadel-
phia, ya que, debido al período de estudio seleccio-
nado, los casos incidentes no fueron adecuadamente 
estudiados para rearreglos del gen KMT2A (FISH/
RT-PCR) y perfil Ph like por falta de disponibilidad 
de las pruebas en nuestra institución.
Por su parte, la totalidad de la población pediátrica 
presentó el subtipo LLA-B común, siendo este dato 
similar a lo publicado por Magnani et al16. Diferentes 
trabajos han descrito un pico de mayor frecuencia 
de este subtipo entre los pacientes de 1 a 4 años4,16. 
En este sentido, nuestros datos deben considerarse 
con precaución ya que las tendencias observadas 
podrían cambiar en cohortes con mayor número de 
pacientes.
A diferencia de otras series de casos, a casi la tota-
lidad de nuestros pacientes (96%) se les pudo reali-
zar la correcta inmunotipificación y evaluación con 

Figura 3. Sobrevida global en pacientes con LLA. Se muestran curvas de supervivencia global diferencian-
do la población pediátrica y adulta en los afiliados al plan de salud del Hospital Italiano de Buenos Aires 

(Período 2010-2019).

Tabla 3. Tasas de densidad de incidencia de LLA en la población del plan de salud del Hospital Italiano de 
Buenos Aires cada 100.000 personas-año ajustada por edad para las distintas poblaciones estándar (Perio-

do 2010-2019).
Población de referencia Incidencia IC 95%

Población Estándar Mundial según Segi 1.6 0.8 - 2.4

Población Estándar Mundial según OMS 1.5 0.8 - 2.3

Población estándar de Estados Unidos año 2000(8) 1.6 0.9 - 2.3
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PCR para la búsqueda de BCR-ABL. Por otro lado, 
un alto porcentaje de citogenéticos no presentaron 
desarrollo de metafases; esto fue similar a lo obser-
vado en distintas publicaciones14,17. 
En relación al hallazgo de cromosoma Ph positivo, 
está bien establecido que la frecuencia aumenta con 
la edad, por lo que es relativamente raro en pacien-
tes pediátricos (3%), pero en adultos es la alteración 
molecular más frecuente, con una frecuencia de 
20%-40% en mayores de 50 años18-20. En nuestra co-
horte, solo el 12% de los pacientes adultos presentó 
cromosoma Ph positivo. Dado que la búsqueda de 
BCR-ABL se realizó en el 96% de los pacientes, esta 
baja proporción no se atribuye a un estudio insufi-
ciente, sino a la limitación del tamaño muestral y a 
la distribución etaria de la cohorte. No obstante, el 
estudio de Taylor et al21 presentó un porcentaje simi-
lar (14%) coincidiendo con el perfil de edad de los 
pacientes estudiados. 
La totalidad de nuestros pacientes recibieron pre 
fase con corticoides, 18 (72 %) lograron una res-
puesta con un recuento de blastos periféricos menor 
o igual a 1000/μl en el día +8, con porcentajes simi-
lares en pediátricos y adultos (75% y 70% respectiva-
mente).  Tal como lo demostró el ensayo GIMEMA 
ALL 0288, con una cohorte de pacientes entre 12 y 
60 años; esta respuesta a corticoides no está relacio-
nada con la edad y sí constituye un factor pronóstico 
para alcanzar la remisión completa (p=0.0001)22.
Con respecto a la letalidad, para toda la cohorte, 1 
de cada 2 pacientes diagnosticados habían fallecido 
a los 2 años de seguimiento. Al comparar este in-
dicador entre los grupos de edad, observamos una 
diferencia significativa, siendo el pronóstico mucho 
mejor para el grupo pediátrico. Según el SEER, el 
grupo pediátrico y pacientes AYA han mostrado al-
tas tasas de SG a 5 años del 89 % y 61 %, respec-
tivamente23. En esta cohorte, si bien no pudimos 
evaluar los resultados a 5 años por el escaso número 
de pacientes y el corto período de seguimiento, sí 
se pudo observar una muy buena respuesta al tra-
tamiento en el primer año de la enfermedad, ob-
servando el primer fallecimiento en el segundo año 
de seguimiento. Por otro lado, en grandes estudios 
como el CONCORD-2 que evaluó la supervivencia 
a 5 años en LLA analizando datos de 89.828 niños 
(0-14 años) de 198 registros en 53 países durante 
1995-2009, demostró variaciones significativas en-
tre 66.4% y 91.6%24. Considerando la población que 

representa esta cohorte, es decir, con adecuado ac-
ceso al diagnóstico y al tratamiento, sería esperable 
encontrar buenos resultados en supervivencia. Las 
tasas de SG han mostrado mejoras en la supervi-
vencia de niños y pacientes AYA en los últimos años 
(CONCORD 2), atribuida principalmente al desa-
rrollo de tratamientos efectivos, implementación del 
uso de protocolos pediátricos en población AYA y 
el mayor conocimiento de factores pronósticos. El 
HIBA introdujo esta estrategia en los últimos años, 
por lo que esperamos que se observe una mejoría en 
los próximos años en este grupo de pacientes. 
En los pacientes adultos, las tasas de supervivencia 
siguen siendo bajas, de entre el 35.5% y el 43.4 % en 
las diferentes publicaciones25,26, siendo menores las 
tasas de supervivencia en mayores de 60 años con 
valores cercanos al 5%27. En esta cohorte, si bien no 
se pudo evaluar el seguimiento a largo plazo, la su-
pervivencia en adultos al año fue del 52%, por lo que 
podríamos esperar un pronóstico a 5 años similar 
a lo reportado. Cabe destacar que el 48% de los pa-
cientes de nuestra cohorte que recibieron quimiote-
rapia de inducción eran mayores de 60 años, por lo 
que esperaríamos que la supervivencia sea menor tal 
como lo observado en otras publicaciones y esto está 
relacionado a la presencia de características bioló-
gicamente adversas, mayor toxicidad con los esque-
mas quimioterápicos y mayor mortalidad durante la 
inducción en la población adulta.
En esta investigación obtuvimos una incidencia cru-
da para toda la cohorte de 1.55 cada 
100.000 afiliados-año (IC95% 1.01-2.3), sin presen-
tar grandes modificaciones al ajustarla a las pobla-
ciones de referencia utilizadas. La incidencia obser-
vada, que a primera vista podría impresionar como 
baja, resulta coherente con las características de la 
población estudiada. Por un lado, la LLA es una en-
fermedad de muy baja frecuencia poblacional; por 
otro, la estructura etaria del PS-HIBA, con una es-
casa proporción de población pediátrica (12-13% 
de menores de 15 años), reduce la representación 
del grupo de mayor incidencia. La incidencia global 
estandarizada (1.5-1.6 cada 100.000) resultó com-
parable con la informada por el SEER para toda la 
población (1.9 cada 100.000 personas-año, ajusta-
da por edad), y la incidencia pediátrica observada 
es compatible, dada la amplitud de su intervalo de 
confianza, con la informada por el ROHA. Tenien-
do en cuenta que la población actual de PS-HIBA es 
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cercana a 170.000 afiliados, según nuestros resulta-
dos podríamos estimar entre 2 y 3 nuevos diagnósti-
cos de LLA por año.
Si bien se trata de una cohorte con un gran núme-
ro de afiliados que fueron seguidos durante 10 años, 
el evento en estudio es de muy baja frecuencia, lo 
que podría resultar en tasas poco precisas, principal-
mente donde la población pediátrica no está amplia-
mente representada. 
Esto último sumado a que la población de estudio 
no está geográficamente definida, limita la inter-
pretación de los resultados. Tomando los recaudos 
mencionados, comparamos nuestros resultados es-
tandarizados a distintas poblaciones de referencia 
con las publicadas en la literatura y observamos que 
la incidencia para toda la población es similar a la 
reportada en Estados Unidos (Tabla 4). 
Al comparar la incidencia cruda según grupo etario, 
nuestros pacientes pediátricos presentaron datos 
similares a los reportados en otros países, que pu-
blicaron incidencia en esta población entre 2.4 y 3.8 
cada 100.000. Cabe destacar que el escaso número 
de pacientes en nuestra serie limitó la estratificación 
de la incidencia según rangos etarios que pudieran 
demostrar la mayor incidencia observada entre los 
pacientes de 0-4 años como lo publica la gran mayo-
ría de los estudios sobre LLA3-6. 
Tal como lo menciona Taylor et al. hay escasa 
información sobre LLA en pacientes adultos; no 
se ha descrito ninguna serie de casos, por lo que 

la incidencia, las características biológicas y la res-
puesta al tratamiento siguen sin definirse. En este 
mismo trabajo se comunicó una incidencia en pa-
cientes mayores de 60 años de 0.9 cada 100.000 per-
sonas-año13, mientras que nuestra población en el 
mismo rango etario, presentó una incidencia mayor 
(aunque no significativa) de 1.84 cada 100.000 afilia-
dos-años (IC95% 0.88-3.39).
Es importante remarcar que la gran mayoría de las 
publicaciones sobre incidencia en LLA están des-
actualizadas y están enfocadas principalmente en 
la población pediátrica. Esto tiene relación con que 
esta es una enfermedad poco frecuente en la po-
blación adulta y específicamente en mayores de 60 
años, los cuales actualmente no constituyen el target 
de edad para los tratamientos en desarrollo por lo 
que no suelen estar representados en ensayos de in-
vestigación. Por otro lado, prácticamente todos los 
niños con LLA son remitidos a centros pediátricos 
de referencia con una atención centralizada de esta 
patología que favorece un adecuado registro de los 
casos. Esta situación fue corroborada al actualizar la 
búsqueda bibliográfica: si bien se dispone de estima-
ciones recientes para el conjunto de la población y 
para el grupo pediátrico8,32,33, persiste la escasez de 
estudios diseñados específicamente para estimar 
la incidencia poblacional de LLA en adultos, y en 
particular en mayores de 60 años. Por este motivo, 
varias de las series utilizadas para la comparación 
de incidencias (Tabla 4) corresponden a estudios 

Tabla 4. Comparación de las incidencias reportadas cada 100.000 personas-año
País/Región

Periodo de estudio
Incidencia

Cruda
Incidencia 

Ajustada por Edad
Edad población analizada

(años)
Población utilizada 
para estandarizar

Europa
(19 países)
1978–199728

3.5 0-14 Estándar Mundial

Israel
1998-200729

2.4 0-19 Estándar Mundial

Países Bajos
1973-19864

3.17 0-14 Estándar Mundial

Suiza
1995-200427

3.5 3.8 0-14 Estándar Mundial

España
1983-200730

3.1 0-14 Estándar Mundial

Estados Unidos
2019-20238

1.9 Todas las edades Estándar Estados 
Unidos año 2000

Argentina
2000-201912

3.8 0-19 Estándar Mundial
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poblacionales antiguos, que continúan siendo la 
única fuente disponible para determinados grupos 
etarios y deben interpretarse como referencias his-
tóricas. Esta ausencia de información actualizada 
constituye, precisamente, una de las principales jus-
tificaciones del presente trabajo. 
Esta investigación presenta varias limitaciones. En 
primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo, en 
el que los datos fueron obtenidos a partir de bases se-
cundarias, lo que pudo haber producido un sesgo de 
información. Además, al tratarse de una población 
afiliada a un sistema prepago de salud, no definida 
geográficamente, resulta difícil generalizar los resul-
tados a otras poblaciones. Asimismo, la evaluación 
del compromiso del sistema nervioso central se basó 
en la citología convencional del líquido cefalorra-
quídeo; al no haberse aplicado de forma sistemática 
la citometría de flujo del líquido cefalorraquídeo, 
de mayor sensibilidad para el compromiso de bajo 
nivel34,35, no puede descartarse una subestimación 
de dicho compromiso al diagnóstico. Por último, el 
escaso número de casos por año imposibilitó estrati-
ficar por grupos etarios el análisis estadístico, lo que 
resulta necesario dadas las características en la pre-
sentación de esta enfermedad y las particularidades 
asociadas a poblaciones especiales como AYA. 
El desarrollo de esta investigación permitió conocer 

el perfil epidemiológico desde el punto de vista de la 
incidencia, hallazgos clínicos al diagnóstico y super-
vivencia, en una cohorte de afiliados a una prepaga 
de la CABA con riesgo de padecer LLA, incluyen-
do a la población adulta, y especialmente a mayores 
de 60 años, que permitirá gestionar los recursos de 
manera más eficiente para un correcto diagnóstico y 
tratamiento. Asimismo, este estudio pretende ser el 
puntapié inicial para que a través del trabajo en con-
junto con otras instituciones se promueva la crea-
ción y optimización de un registro centralizado que 
genere indicadores creíbles de nuestra población y 
así tener un panorama más amplio sobre el impac-
to en la salud pública. La revisión de la información 
disponible sobre LLA deja en evidencia el problema 
de subregistro de esta enfermedad. Tanto en nuestro 
país como en otros en vías de desarrollo, no con-
tamos con un registro de cáncer poblacional con 
representación de todo el país y toda la población. 
Estos resultan fundamentales como una base para 
monitorear, no solo la incidencia de las diferentes 
enfermedades sino también su evolución y distribu-
ción etaria y geográfica. Estos datos son esenciales 
para dirigir políticas de salud que posibiliten un 
diagnóstico precoz, acceso a tratamiento adecuado y 
provisión de un seguimiento óptimo, como así tam-
bién el estudio de posibles factores de riesgo.
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Resumen
El rol de la radioterapia en el tratamiento de las pa-
tologías linfoproliferativas se ha ido modificando a 
lo largo del tiempo, especialmente con el adveni-
miento de esquemas efectivos de inmunoquimio-
terapia y, más recientemente, con la evaluación de 
la respuesta mediante imágenes metabólicas, como 
la tomografía de emisión de positrones. En el caso 
del linfoma difuso B de células grandes, se revisa la 
evidencia sobre la utilidad de la radioterapia en los 
estadios localizados, en los estadios avanzados con 
masas voluminosas, en algunos linfomas primarios 
extranodales, como el linfoma primario testicular y 
el linfoma primario de mediastino, así como la uti-
lidad de la radioterapia en los pacientes recaídos/
refractarios ya sea como puente a la terapia CarT, 
o como consolidación post trasplante autólogo. Por 
último, el rol de la radioterapia con criterio paliativo.

Abstract
The role of radiotherapy in the treatment of lymph-
oproliferative disorders has evolved over time, par-
ticularly with the advent of effective immunoche-
motherapy regimens and, more recently, with the 
assessment of response using metabolic imaging 
techniques, such as positron emission tomography 
(PET). In the case of diffuse large B-cell lymphoma, 
this review examines the evidence regarding the use-
fulness of radiotherapy in localized stages, advanced 
stages with large masses, and some primary extran-
odal lymphomas, such as primary testicular and 
primary mediastinal lymphomas. It also considers 
the usefulness of radiotherapy in relapsed/refracto-
ry patients, either as a bridge to CAR-T therapy or 
for consolidation after autologous transplantation. 
Finally, the role of radiotherapy for palliative pur-
poses.
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Introducción
Desde los primeros trabajos de Henry Kaplan que 
demostraron que, mediante los equipos de megavol-
taje y usando campos extendidos, se podían curar 
muchos pacientes con estadios iniciales de linfoma 
Hodgkin(1), el rol de la radioterapia (RT) en el tra-
tamiento de las patologías linfoproliferativas se ha 
ido modificando a lo largo del tiempo, especialmen-
te con el advenimiento de esquemas efectivos de 
inmunoquimioterapia (IQT) y, más recientemente, 
con la evaluación de la respuesta mediante imágenes 
metabólicas, como la tomografía de emisión de po-
sitrones (PET/Tc).
En el presente trabajo se intentará revisar el rol ac-
tual de la RT en el tratamiento de los linfomas no 
Hodgkin (LNH) agresivos.

Tratamiento de linfoma difuso de células grandes B.
El linfoma difuso de células grandes B (DLBCL) 
constituye el subtipo más frecuente de linfomas no 
Hodgkin (LNH), representando el 30 a 40% de los 
mismos(2). Se trata de una entidad heterogénea des-
de el punto de vista de su presentación clínica y bio-
lógica(3-5).
Durante las últimas décadas, varias estrategias han 
mejorado la evolución de los pacientes con dicho 
diagnóstico. En primer lugar, el tratamiento de IQT 
de primera línea, que sumó el rituximab (R) a los 
esquemas de quimioterapia (QT) convencionales, 
mejorando significativamente los resultados con es-
quemas como R-CHOP, R-DA EPOCH o, más re-
cientemente, el polatuzumab-R-CHP, logrando cu-
rar a más de la mitad de los pacientes(6-9).
Por otra parte, el PET/Tc no sólo optimizó la esta-
dificación inicial, sino que aportó información va-
liosa sobre la respuesta, especialmente en pacientes 
con lesiones residuales de valoración compleja antes 
del advenimiento de las imágenes metabólicas(10). 
Asimismo, las diversas modalidades de trasplante 
de médula ósea y, más recientemente, la aparición 
de nuevas estrategias terapéuticas, como las CarT 
cell(11) y los anticuerpos biespecíficos(12,13), mejoraron 
la evolución de los pacientes recaídos y refractarios.
A continuación, se revisará el rol de la RT en los 
estadios localizados, en los estadios avanzados con 
enfermedad voluminosa, en algunas localizaciones 
extranodales, en el escenario de la enfermedad re-
caída/refractaria y en el control de síntomas con fi-
nes paliativos.

Radioterapia en el tratamiento de los estadios lo-
calizados del DLBCL
Históricamente la RT fue el tratamiento primario 
para los pacientes con DLBCL localizado, logrando 
el control de la enfermedad en el 40 a 45% de los ca-
sos(14,15). En la década del 70, la adición de quimiote-
rapia a la RT en esquemas como CVP o CHOP logró 
disminuir el riesgo de recaída en estadios I y II.
Pero en la década del 90, el agregado del rituximab a 
la QT mejoró significativamente la evolución de los 
pacientes con linfomas B.
El racional para la consolidación con RT en estadios 
localizados (entendiendo como estadios localizados 
los estadios I y aquellos estadios II cuya afectación 
puede ser abarcada por un único campo de RT), se 
basó en la observación que la mayoría de los pacien-
tes que recaen luego de QT lo hacen en sitios inicial-
mente comprometidos(16).
En primer lugar, se enumeran los resultados de estu-
dios randomizados de LNH en estadios iniciales en 
la era pre-rituximab y pre-PET/Tc:
1.	El estudio ECOG 1484(17) intentó definir el rol de 

la consolidación con RT en pacientes que habían 
alcanzado la remisión completa (RC) luego de 
un curso completo de QT. Luego de 8 ciclos de 
CHOP, los pacientes en RC por imágenes (TAC) 
eran randomizados a recibir RT de consolidación 
con 30 Gy vs. observación, mientras que los pa-
cientes que sólo habían alcanzado una respuesta 
parcial recibían dosis mayores de RT (40 Gy). 
El estudio incluyó pacientes de alto riesgo (31% 
con enfermedad voluminosa y 68% con estadios 
II). Considerando sólo los pacientes que habían 
alcanzado RC con la QT, la sobrevida libre de 
enfermedad (SLE) a 6 años fue significativamen-
te mayor en los pacientes consolidados con RT 
(73% vs. 56% con una p de 0.05), con una ventaja 
no significativa en sobrevida global (SG) a 5 años 
(82% vs. 71% con p de 0.24), 10 y 15 años.

2.	El estudio del SWOG 8736(18) exploró si la conso-
lidación con RT permitía acortar la QT. Se ran-
domizaron pacientes entre 8 ciclos de CHOP vs. 
3 ciclos con RT de consolidación (40 a 55 Gy de 
acuerdo a la respuesta a la QT). Se enrolaron pa-
cientes más favorables que en el estudio del ECOG 
(68% eran estadios I, 29% eran estadios 0 por re-
sección completa durante la biopsia diagnóstica, 
y no se incluyeron estadios II voluminosos). El 
estudio del SWOG mostró que el tratamiento de 
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QT abreviada con RT de consolidación tuvo me-
jor sobrevida libre de progresión (SLP) (77% vs. 
64% con p de 0.03) y SG (82% vs. 74%) a 5 años, 
con menor toxicidad cardíaca. No obstante, hubo 
más recaídas sistémicas tardías en la rama de QT 
abreviada, por lo cual los resultados a largo plazo 
del estudio del SWOG sugieren que una QT abre-
viada podría no ser adecuada para el control de 
la enfermedad sistémica a largo plazo en algunos 
pacientes con estadios localizados.

3.	El estudio del Grupo GELA 93-4(19) fue diseñado 
para evaluar si la consolidación con RT aportaba 
valor en pacientes añosos sin factores de riesgo 
luego de 4 ciclos de QT. Este grupo de pacien-
tes fueron randomizados a recibir 4 CHOP vs. 4 
CHOP y consolidación con RT (40 Gy). En el se-
guimiento a 7 años, no hubo diferencias en SLE 
(61% vs. 64%) ni en SG (72% vs. 68%) entre las 
dos ramas.

La tabla 1 resume los resultados del uso de la RT en 
los estadios iniciales en la era previa al rituximab y 
al aporte del PET/Tc.
Las conclusiones de los estudios en la era pre-rituxi-
mab y pre-PET/Tc pueden resumirse de la siguiente 
manera:
•	 La consolidación con RT podría ser beneficiosa, in-

cluso después de un ciclo completo de QT (ECOG 
1484).

•	 El tratamiento combinado es mejor que intensifi-
car la QT sola en términos de eficacia y toxicidad 
(SWOG 8736).

•	 Tres ciclos de QT proporcionan una cobertura sisté-
mica insuficiente en algunos estadios tempranos de 
DLBCL (SWOG 8736).

•	 Los pacientes mayores sin factores de riesgo ob-

tendrían menor beneficio de la RT de consolida-
ción (GELA 93-4).

No obstante, estas aseveraciones que surgen de estu-
dios clínicos antiguos, deben ser evaluadas en la era 
de la introducción del rituximab y del PET/Tc para 
evaluación de la respuesta (Tabla 2). En ese sentido, 
las conclusiones sobre el rol de la RT difieren en par-
te de las previas.
1.	El estudio del LYSA/GOELMS(21) enroló 319 pa-

cientes con DLBCL en estadios I y II no volumi-
nosos, que fueron randomizados a recibir 4 a 6 
ciclos de R-CHOP 14 con o sin RT de consoli-
dación con 40 Gy. Sólo se incluyeron en la eva-
luación los pacientes que habían alcanzado la RC 
luego de 4 ciclos de R-CHOP (281 pacientes). El 
estudio demostró que R-CHOP x 4 no era inferior 
a R-CHOP x 4 + RT con SLE a 5 años de 89% vs. 
92% con una p de 0.18.

2.	El estudio FLYER(22) incluyó pacientes de hasta 
60 años con enfermedad no voluminosa (menor 
de 7.5 cm) con DLBCL y otros linfomas B de alto 
grado, sin factores de riesgo y en estadios preco-
ces. Fueron randomizados a recibir 4 ciclos de 
R-CHOP + dos dosis adicionales de rituximab vs. 
6 ciclos de R-CHOP. De los 588 pacientes evalua-
bles, la SLP a 3 años fue similar en ambas ramas 
(96% vs. 94%). Si bien el estudio no fue diseñado 
para determinar el rol de la RT, permitió definir 
que los resultados eran favorables sin necesidad 
de RT de consolidación en pacientes jóvenes sin 
factores de riesgo que hubieran alcanzado la RC 
incluso luego de un curso acotado de IQT, con 
tasas de respuesta, SLP y SG similares a los trata-
mientos más extensos.

3.	 El estudio del Intergrupo S 1001(23) tampoco tuvo 

Tabla 1. Estudios randomizados en estadios iniciales del DLBCL en la era pre-rituximab/PET-Tc(20)

Estudio n Características 
de enfermedad Randomización SLP Comentarios

ECOG(17) 172 I (alto riesgo)
II

CHOP x 8
CHOP x 8 + RT

56%
73% (p 0.05)

(a 6 años)
No diferencias en SG 5 y10 a.

Sólo se randomizaron 
los pacientes en RC por 

TAC.

SWOG(18) 401
I

II (no 
voluminoso)

CHOP x 8
CHOP x 3 + RT

64%
77% (p: 0.03)

(a 5 años)

No diferencias en el largo 
seguimiento.

GELA93-4(19) 578
I-II

sin factores de 
riesgo

CHOP x 4
CHOP x 4 + RT

61%
64% (p 0.6)
(a 7 años)

Sólo pacientes mayores 
de 60 años.
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por objeto definir el rol de la RT de consolidación 
en los estadios iniciales del DLBCL. Incluyó pa-
cientes con enfermedad no voluminosa (definida 
como menor de 10 cm) en estadios I o II de DLBCL 
y otros linfomas B de alto grado y con ECOG de 0 a 
2. Los pacientes recibían 3 ciclos de R-CHOP, luego 
de lo cual realizaban un PET/Tc. Los PET negati-
vos (Deauville de 1-3) recibían un ciclo adicional, 
mientras que los PET positivos (Deauville 4-5) re-
cibían RT de consolidación con 36 a 45 Gy y conso-
lidación con ibritumumab tiuxetan. Los pacientes 
incluidos tuvieron más factores de riesgo que los 
incluidos en el estudio del Grupo Lysa o del FL-
YER. El 86% de los pacientes (110/128) alcanzaron 
un PET negativo luego de 3 ciclos de R-CHOP, por 
lo cual recibieron un cuarto ciclo de IQT, alcanzan-
do una SLP y SG a 5 años de 89% y 91% respectiva-
mente. En los 14 pacientes con PET positivo al cabo 
de 3 R-CHOP, la SLP a 5 años fue de 86%.

4.	El grupo de la Columbia Británica(24) llevó a cabo 
en estudio similar en estadios localizados (I y II 
sin síntomas B y sin enfermedad voluminosa), 
con tratamiento ajustado al PET/Tc. En dicho es-
tudio también se realizaba un PET/Tc al cabo de 
tres ciclos de R-CHOP. Los pacientes con PET/Tc 
negativo recibían un ciclo adicional de R-CHOP, 
mientras que los pacientes con PET/Tc positivo 
completaban el tratamiento con RT en campo 
comprometido. En dicho estudio sobre 50 pacien-
tes, el 74% obtuvo RC al cabo de los tres prime-
ros ciclos, de modo que en ellos pudo evitarse la 

RT. Si bien la evolución fue muy buena en ambos 
grupos, fue superior en los pacientes que habían 
logrado un PET negativo al cabo de los tres pri-
meros ciclos de IQT sin RT de consolidación (SLP 
a 2 años del 91% en el grupo global, siendo 97% 
en los PET/Tc negativos vs. 75% en los PET/Tc 
positivos, con una p de 0.09). La SG estimada a 2 
años fue de 97% en los PET/Tc negativos vs. 69% 
en los PET/Tc positivos (p 0.1).

La tabla 2 resume los resultados del uso de la RT en 
la era del rituximab y del PET/Tc.
Estos resultados en la era del rituximab y el PET 
pueden resumirse de la siguiente manera:
•	 La IQT, generalmente con 4 R-CHOP, proporciona 

excelentes resultados en pacientes con enfermedad 
de riesgo favorable que alcanzan RC metabólica se-
gún PET/Tc (LYSA/GOELAMS, FLYER).

•	 Estudios recientes han excluido a pacientes con en-
fermedad voluminosa (definida de forma variable) 
y han incluido sólo a pacientes con características 
más favorables en comparación con los estudios 
ECOG y SWOG anteriores (LYSA/GOELAMS, FL-
YER, S1001).

•	 Se debe considerar la RT de consolidación en pa-
cientes que sólo alcanzan una RP en el PET/Tc in-
terino y/o en el PET/Tc de fin de tratamiento (Estu-
dio del Intergrupo S1001).

•	 Los pacientes con enfermedad voluminosa (≥ 7,5 
cm) parecen beneficiarse de la RT de consolidación 
(ver más adelante los resultados de paciente con es-
tadios precoces incluidos en el RICOVER 60).

Tabla 2. Estudios randomizados en estados iniciales del DLBCL en la Rituximab/PET-Tc(20)

Estudio n Características 
de enfermedad Randomización SLP Comentarios

LYSA/ 
GOEMANS(21) 301 I-II no 

voluminosos 
R-CHOP x 4-6

R-CHOP x 4-6 + RT 

89%
92% (p 0.18)

(a 5 años)
En RC por PET/TC 

FLYER(22) 592 I-II no 
voluminosos

R-CHOP x 4-6
R-CHOP x 4-6 + RT 

98%
94% (p NS)
(a 3 años)

Sin factores de riesgo

Estudio del 
Intergrupo 
S1001(23)

132 I-II no 
voluminosos

R-CHOP x 3 y PET
Si neg 4° R-CHOP

Si pos RT + 
ibritumumab

PET neg 89%
PET pos 86%

(a 5 años) 

Columbia 
Británica(24) 50 I-II no 

voluminosos

R-CHOP x 3 y PET
Si neg 4° R-CHOP

Si pos RT

PET neg 97%
PET pos 75%

(a 2 años) 



43HEMATOLOGÍA • Volumen 30 Nº1: 39-48, 2026

¿CUÁL ES EL ROL ACTUAL DE LA RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA DIFUSO DE CÉLULAS GRANDES B?

Radioterapia como consolidación en estadios 
avanzados del DLBCL
En los estadios avanzados del DLBCL el tratamien-
to estándar en primera línea es la IQT con esque-
mas tipo R-CHOP y sus variantes (R-CHOP 21, 
R-CHOP 14(25), R-DA EPOCH(26), Pola-R-CHP(9)). 
Dado que muchas recaídas luego de haber obtenido 
la RC (definida por PET/Tc negativo) se producen 
en áreas inicialmente comprometidas, se ha explo-
rado el rol de la RT de consolidación. Si bien varios 
estudios retrospectivos(27) parecen darle un papel, no 
existen estudios randomizados bien diseñados que 
permitan responder esta inquietud.
El estudio RICOVER 60(28) incluyó pacientes con 
diagnóstico de DLBCL mayores de 60 años en esta-
dios iniciales y avanzados. Los pacientes con enfer-
medad voluminosa (mayor de 7.5 cm) o enfermedad 
extranodal recibieron RT en dichas áreas si habían 
obtenido RC o RP (definida por TAC) luego de 6 ci-
clos de R CHOP + 2 dosis adicionales de rituximab, 
con lo cual se lograron los mejores resultados.
El estudio RICOVER 60-sin RT fue una enmienda 
del estudio original en el cual los pacientes con en-
fermedad voluminosa o extranodal no recibieron 
RT de consolidación post IQT. Comparando ambos 
estudios, los pacientes con enfermedad voluminosa 
que habían alcanzado la RC y no recibieron RT de 
consolidación mostraron mayor riesgo de recaída 
(22% vs. 4% con una p de 0.07), siendo la SLP mejor 
para los pacientes irradiados (88% vs. 62% con una 
p de 0.001). No obstante, estos resultados deben ser 
analizados cautelosamente, dado que se trata de es-
tudios no randomizados y que no incluyeron PET/
Tc para la evaluación de la respuesta.
El estudio UNFOLDER(29) enroló pacientes menores 
de 60 años con linfomas B de alto grado con IPI ajus-
tado a la edad de 1 o IPI ajustado a la edad de 0 pero 
con enfermedad voluminosa (mayor de 7.5 cm). Los 
pacientes fueron randomizados a recibir R-CHOP 
21 vs. R-CHOP 14, con una segunda randomización 
a RT vs. observación. La SLE a 3 años fue mejor en 
los pacientes irradiados (84% vs. 68% con una p de 
0.01). Tampoco en este estudio se utilizó el PET/Tc 
para la evaluación de la respuesta.
En el estudio de la Columbia Británica(30), sólo fue-
ron irradiados al cabo de 6 ciclos de R CHOP aque-
llos pacientes en RP por PET/Tc. Los pacientes con 
RC PET/Tc negativo mostraron una tasa de SLP a 3 
años del 83% sin RT de consolidación. No obstante, 

las curvas de sobrevida muestran un riesgo continuo 
de progresión a lo largo del tiempo. En este estudio, 
los pacientes con PET/Tc positivo luego de la IQT 
que recibieron RT tuvieron una evolución similar a 
la de los pacientes con PET/Tc negativo y una mejor 
evolución que los pacientes con PET/Tc positivo que 
no recibieron RT. Ni la enfermedad voluminosa ni el 
compromiso óseo fueron factores pronósticos en el 
grupo de pacientes que alcanzaron la RC por PET/
Tc. Dada la evolución favorable de los pacientes con 
PET/Tc positivo luego de la consolidación con RT 
(una población con alto riesgo de progresión) y la 
alta tasa de recurrencia en los pacientes con PET/
TC negativo no irradiados (alrededor del 25%), pa-
rece lógica la hipótesis de consolidar con RT, incluso 
luego de haber obtenido la RC.
Un análisis retrospectivo de 9 estudios del Grupo 
Alemán sobre 292 pacientes con compromiso óseo 
y estadios III y IV mostró que la consolidación con 
radioterapia de los sitios óseos se asoció a mejor 
SLE(31).
En síntesis, las recomendaciones sobre consolida-
ción con RT son:
•	 DLBCL en estadios I a II no voluminoso con IPI 

0 a 1: 4 ciclos de R CHOP o 3 ciclos de R CHOP + 
RT (30 Gy).

•	 DLBCL en estadios I y II no voluminoso con IPI de 
2 o mayor: la RT de consolidación (30 Gy) luego 
de IQT completa puede ser evaluada dependiendo 
de la distribución de la enfermedad, la respuesta 
terapéutica, el riesgo de la RT, etc.

•	 Se recomienda RT en estadios iniciales o avanzados 
con enfermedad voluminosa (mayor de 7.5 cm)

•	 Pacientes seleccionados con estadios avanzados y 
sin enfermedad voluminosa puede ser considera-
dos para RT, incluyendo aquéllos con enfermedad 
esquelética limitada (1 o 2 sitios), o enfermedad lo-
calizada en áreas sensibles.

•	 Se deberá evaluar si 20 Gy son suficientes en pa-
cientes en RC por PET/Tc (Deauville 1 a 3) y 40-44 
Gy en pacientes con respuesta metabólica parcial 
(Deauville de 4).

RT en linfomas extranodales
Dada la multiplicidad de las localizaciones extrano-
dales, sólo se mencionará a continuación el rol de la 
RT en dos subtipos particulares como son el DLBCL 
primario mediastinal y el linfoma DLBCL primario 
testicular.
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DLBCL primario mediastinal
Siendo el DLBCL primario mediastinal una enfer-
medad radiosensible, durante mucho tiempo la RT 
formó parte del tratamiento estándar, ya sea como 
consolidación luego de la IQT o para convertir una 
RP en una RC. No obstante, la aparición del PET/
Tc permitió una interpretación correcta de las imá-
genes residuales, hallazgo muy frecuente en esta en-
tidad.
Los resultados del estudio de fase II del NCI demos-
traron que el tratamiento con R-DA EPOCH permi-
tiría eliminar la necesidad de consolidación con RT, 
incluso en pacientes con índice de Deauville 4 en el 
PET/Tc de fin de tratamiento.
Otros tratamientos como el R CHOP suelen ser con-
solidados con RT, si bien el beneficio real permanece 
poco claro, especialmente considerando los poten-
ciales efectos adversos de la RT en esta población de 
pacientes jóvenes y el alto valor predictivo negativo 
del PET/Tc de fin de tratamiento.
Por ello varios grupos han adoptado estrategias 
guiadas por PET/Tc. El estudio del IELSG-37 fue di-
señado para determinar si la consolidación con RT 
ofrecía beneficio en pacientes con RC metabólica 
(índice de Deauville de 1 a 3 en el PET/Tc de fin de 
tratamiento), demostrando que era seguro omitir la 
RT en estos pacientes con SLP de 96.2% en el grupo 
no irradiado vs. 98.5% en la rama de RT (Hazard 
ratio de 1.47)(32). Si bien no fue el objetivo primario 
del estudio, se pudo demostrar que fue más frecuen-
te la obtención de RC metabólica con esquemas de 
IQT densa (R-DAEPOCH, R-CHOP 14) que con 
R-CHOP 21.
En pacientes con RP luego de R CHOP 21, la RT po-
dría mejorar los resultados. En el estudio de la Briti-
sh Columbia Cancer, que utiliza en forma estándar 
al R-CHOP en el DLBCL primario mediastinal, se 
demostró que en los pacientes con Deauville de 4 en 
el PET/TC de final del tratamiento que recibieron 
RT, la SLP a 5 años fue del 87% siendo comparable 
con la SLP del 91% de los pacientes con RC metabó-
lica (índice de Deuaville de 1 a 3)(33).
En pacientes tratados con IQT de mayor densidad 
(R-CHOP 14 y R-DA EPOCH) que obtuvieron RC 
metabólica, la SLE fue similar en los pacientes irra-
diados (90.7%) versus los no irradiados (90%), de 
modo que el beneficio de la RT es menos evidente.
A fin de evitar el sobretratamiento con RT innece-
saria en pacientes con índice de Deauville de 4 en el 

PET/Tc de fin de tratamiento, la RMN con difusión 
aportaría información adicional que ayudaría a di-
ferenciar enfermedad activa vs. cambios post trata-
miento de acuerdo a la celularidad tisular. Los valo-
res bajos del coeficiente de difusión hacen sospechar 
persistencia del linfoma mientras que los valores 
altos sugieren necrosis o fibrosis. La técnica sería de 
utilidad especialmente cuando una nueva biopsia no 
es concluyente o técnicamente es muy dificultosa(34).
En pacientes con índice de Deauville de 5 en el PET/
Tc de fin de tratamiento, se recomienda una nueva 
biopsia. Pero si la misma no fuese factible o los re-
sultados no fueran concluyentes se puede optar por 
la RT, el seguimiento estrecho con PET/Tc seriados 
o la RMN con difusión.

DLBCL primario testicular
El linfoma primario de testículo es una neoplasia 
infrecuente (3 a 9% de los tumores testiculares) y 
representa el 1 al 2% de los LNH. Se presenta habi-
tualmente en el adulto mayor, siendo la mediana de 
edad 66-68 años, constituyendo la malignidad testi-
cular más frecuente en el varón mayor de 60 años(35).
Además de la orquiectomía, la cual habitualmente es 
la que permite el diagnóstico, su tratamiento inclu-
ye IQT con esquema R-CHOP, profilaxis del SNC y 
radioterapia del testículo contralateral, dado que la 
recaída en éste ocurre en el 5 al 35% de los pacientes.
En un estudio retrospectivo del Grupo IELSG, la 
recaída en el testículo contralateral en los pacientes 
que no habían recibido RT se produjo en el 15% de 
los pacientes a los 3 años, alcanzando al 42% a los 
15 años, mientras que el agregado de la RT redujo 
dicho compromiso al 8%(36).
Se recomiendan dosis de 25-30 Gy, dado que dosis 
menores resultan inefectivas. La RT puede ser frac-
cionada con el objeto de minimizar la morbilidad 
sobre la piel escrotal. El tratamiento se asocia a ries-
go moderado de hipogonadismo, por lo cual se reco-
mienda el monitoreo de los niveles de testosterona a 
fin de administrar la terapia de reemplazo en caso de 
ser necesaria.
También se ha utilizado RT nodal lumboaórtica, ya 
sea profiláctica para prevenir la recaída en ganglios 
regionales en los estadios I o terapéutica para tra-
tar linfoadenopatías retroperitoneales en pacientes 
con estadios IIE. En estos últimos, la dosis de RT en 
campo comprometido dependería de la respuesta al 
tratamiento de IQT. Se recomiendan dosis de 30-36 
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Gy para pacientes que hubiesen alcanzado la RC y 
36-45 Gy para pacientes que no la hubiesen logrado. 
No obstante, la ausencia de estudios bien conduci-
dos hace difícil determinar el rol de la RT en estas 
circunstancias.

DLBCL recaído/refractario. Radioterapia como 
puente antes de CarT cell
Dado que las malignidades hematológicas incluyen-
do el DLBCL son intrínsecamente sensibles a la RT, 
ésta puede ser usada como puente antes de la terapia 
con CarT cell, en caso de enfermedad refractaria a 
la IQT(37,38).
La dosis óptima de la RT, y el momento más apro-
piado aún deben ser aclarados, y dependen de nu-
merosos factores específicos del paciente, incluyen-
do las localizaciones anatómicas y la extensión de la 
enfermedad. Respecto del momento más apropiado, 
se sugiere demorar la RT hasta después de la féresis, 
dado que, a pesar de usar dosis bajas de RT y mini-
mizar la exposición de la médula ósea, los linfocitos 
circulantes en sangre periférica son susceptibles a la 
RT.
La dosis óptima de la RT como puente es incierta. 
En algunos casos, la dosis está limitada por el tiem-
po necesario para la producción de las CarT cell. Si 
bien algunos pacientes son tratados con dosis pa-
liativas (20-30 Gy), algunos estudios sugieren que 
las dosis radicales serían ideales. En pacientes con 
enfermedad localizada se recomienda RT en dosis 
de 40 Gy, que puede ser administrada en regímenes 
hipofraccionados (3 Gy por fracción). Si las dosis ra-
dicales no son factibles, se sugieren dosis de 20 a 30 
Gy en fracciones de 2 a 4 Gy. En pacientes con enfer-
medad más extensa y lesiones voluminosas, enfer-
medad sintomática o linfoma en localizaciones sen-
sibles (vía aérea, médula espinal, etc) se sugiere RT 
localizada en sitios seleccionados en dosis de 20 a 30 
Gy, pudiendo realizarse en forma hipofraccionada.

Radioterapia y trasplante de médula ósea
En el estudio PARMA, que demostró la superioridad 
del trasplante autólogo por sobre la QT de rescate en 
pacientes recaídos(39), la RT de consolidación en do-
sis de 1.3 Gy dos veces al día con dosis de 26 Gy fue 
administrada en la rama del TAMO para pacientes 
con enfermedad extranodal o sitios de enfermedad 
voluminosa en la recaída (mayor de 5 cm). La rama 

de QT sola usó la RT en dosis superior (1.75 Gy dia-
rios con dosis total de 35 Gy) pero sólo en sitios de 
enfermedad voluminosa (mayor de 5 cm).
Cuando se analizaron los pacientes que fallaron al 
TAMO, se observó que los pacientes que habían re-
cibido RT tuvieron menos recaídas que los pacientes 
no irradiados (36% vs. 55%). En los pacientes irra-
diados, las recaídas afectaron menos frecuentemen-
te las áreas irradiadas.
El Grupo Internacional de Radioterapia en Linfo-
mas recomienda que la RT se administre luego del 
TAMO en pacientes con enfermedad voluminosa 
y/o enfermedad localizada al momento de la recaí-
da, en dosis de 30 Gy para pacientes en RC y dosis 
mayores en caso de RP(40).

RT paliativa
La RT cumple un rol importante en pacientes con 
DLBCL R/R con enfermedad sintomática. Cursos 
cortos de RT pueden aliviar ciertos síntomas como 
dolor, sangrado, obstrucción de la vía aérea o intes-
tinal y compromiso neurológico(41). Asimismo la RT 
paliativa puede ser útil en pacientes asintomáticos 
pero con compromiso de órganos críticos como vía 
aérea o médula espinal a fin de evitar complicacio-
nes. También puede resultar efectiva en pacientes 
con progresión localizada a fin de demorar la ne-
cesidad de tratamiento sistémico en pacientes muy 
frágiles. A pesar del mal pronóstico de estos pacien-
tes, la RT paliativa suele ser eficaz, con mejoría de 
los síntomas durante o inmediatamente después de 
administrada.
Respecto de las dosis en estos casos paliativos, éstas 
oscilan entre los 16 a 55 Gy con una mediana de do-
sis de 35 Gy. La dosis óptima para paliación resulta 
indefinida. Frecuentemente se utilizan dosis de 20 
a 30 Gy administradas en forma hipofraccionada. 
La evolución no resultaría mejor cuando se utilizan 
dosis más altas. En cambio, dosis más bajas se reco-
miendan para pacientes con una expectativa de vida 
menor de 6 meses(42).

Recomendaciones prácticas
Como se expresó precedentemente, si bien la evi-
dencia que surge de las publicaciones proviene en su 
mayor parte de estudios que no utilizaron el PET/Tc 
para la definición de la respuesta, se intentará resu-
mir algunas consideraciones prácticas.



46 HEMATOLOGÍA • Volumen 30 Nº1: 39-48, 2026

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Comentario final
Muchas veces denostada por su toxicidad local (es-
pecialmente con las técnicas más antiguas), la RT 
tiene un rol aún importante en el manejo del DLB-
CL. Varios trabajos randomizados parecen mostrar 
que la consolidación con RT podría disminuir el 
riesgo de recurrencia local mejorando la SLP en pa-
cientes con estadios localizados, pero existen pocos 

estudios prospectivos bien diseñados que evalúen 
el rol de la RT en los estadios avanzados, especial-
mente en la era de esquemas de IQT más eficaces y 
con la guía que ofrecen las imágenes metabólicas del 
PET/Tc. En dicha valoración, también deberá consi-
derarse el papel del uso de las nuevas técnicas de RT 
con campos más limitados que intentan minimizar 
el daño de los tejidos sanos circundantes.
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Introducción
La bibliografía médica abunda en artículos dirigidos 
a aportar evidencia a procedimientos diagnósticos 
y terapéuticos. Entre ellos, consensos en formas de 
Guias de diversas entidades científicas colaboran a la 
hora de tomar decisiones médicas. Las guías son de 
especial utilidad en el caso de que las características 
clínicas del paciente que motiva esa búsqueda de una 
recomendación terapéutica fuese similar a las de los 
estudios clínicos y meta-analisis incluidos en las re-
visiones. De allí surgirá una prescripción basada en 
distintos grados de evidencia. Para patologías pre-
valentes en el campo de la Hemostasia y Trombosis 
como Fibrilación Auricular (FA) y Tromboembolis-
mo venoso (TEV) existen varias Guías, a veces con 
ligeras diferencias entre ellas, de índole local e inter-
nacional. La similitud de conductas terapéuticas ge-
neralmente basada en scores de riesgo de trombosis 
y de hemorragia y cálculo de beneficio clínico neto 
(BCN), se pierde cuando esta estimación se hace ar-
dua, llevando más probablemente a la suspensión de 

la anticoagulación, lo que denominaremos en esta 
revisión, deprescripción.  Esta puede ser transitoria 
o definitiva por características del paciente que no 
tienen retorno. Reducir la carga de medicamentos 
permite mejorar la calidad de vida, disminuir efec-
tos secundarios y costos. Existen escasas Guias de 
deprescripción en el campo de la anticoagulación y 
por lo tanto, incertidumbre en la evolución espera-
ble para estos pacientes.

Análisis general del tema
A mi juicio los mejores artículos que analizan este 
tema1,2 exponen la alta frecuencia de esta situación 
hacia el final de la vida de los pacientes. Casi el 20% 
de los pacientes que inician anticoagulación por FA 
postquirúrgica fallecen al primer año3 y estarán ex-
puestos a mayor riesgo de hemorragia hasta las últi-
mas semanas de su existencia por disminuir los ries-
gos de cardioembolia que podría ocurrir varios años 
más allá de su deceso. En una cohorte noruega sobre 
710 pacientes con TEV de los cuales 23.4% estaba 
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asociado a cáncer, se registró 24 % de mortalidad en 
el primer año y 30% en los pacientes neoplásicos4.
El riesgo de hemorragia es diferente en FA y TEV, 
mucho más frecuente en los primeros meses de tra-
tamiento en la segunda, con opción terapéutica más 
breve si hubiera factores de riesgo transitorios. El 
riesgo de sangrado es más sostenido en el tiempo en 
FA en la que la indicación raramente desaparece y se 
agregan comorbilidades con el pasar de los años. En 
general los estudios pivotales de las drogas anticoa-
gulantes en ambas patologías han excluido pacientes 
de corta expectativa de vida por lo que algunos datos 
derivados de compañías de seguros de vida pueden 
ser de ayuda a la hora de tomar decisiones sobre an-
ticoagulación en pacientes muy añosos. No se expen-
den seguros de vida a mayores de 75 años a pesar que 
en USA la expectativa de vida llega actualmente a 88 
años en el sexo masculino. Sin embargo, a esa edad, 
la probabilidad de muerte en el año subsiguiente su-
pera a la chance de estar vivo. Está claro que el BCN 
disminuirá conforme aumente la edad del paciente 
por el riesgo competitivo de la muerte. Sin embar-
go, un estudio en FA5 demuestra que el BCN dura 
más tiempo con anticoagulantes de acción directa 
(DOAC) que con Warfarina. En edad muy avanzada, 
aunque los DOACS son efectivos respecto de placebo 
para disminuir cardioembolia, el riesgo de sangrado 
es mayor y no hay mejoría en la sobrevida global. 
En TEV, en el registro RIETE en 3262 mayores de 
90 años6 anticoagulados, hubo 15% de mortalidad en 
los primeros 3 meses, con mayor riesgo de muerte 
por causa cardiopulmonar que por sangrado fatal en 
caso de embolia de pulmón y lo opuesto en trom-
bosis venosa profunda sin embolia pulmonar. En el 
Reino Unido, pacientes con TEV y cáncer, interna-
dos en cuidados paliativos persisten anticoagulados 
hasta en el 60% de los casos7, aunque el diagnóstico 
de TEV se haya hecho por eco-doppler seriados en 
pacientes asintomáticos. El riesgo de sangrado fatal 
en Francia en similar situación clínica es 2.5%8. El 
cálculo de la expectativa de vida en estos pacientes 
es impreciso, influyendo no solamente variables pro-
pias de la extensión o localización de la neoplasia o 
de la trombosis sino aspectos socioeconómicos como 
acceso a cuidados, pobreza, falta de apoyo familiar 
y nivel educativo9. El azar -según Borges el nombre 
que le damos a nuestra ignorancia frente a la com-
pleja red de causas y efectos del universo- interviene 
produciendo complicaciones como infecciones, si-

tios de sangrado o caídas que cambian el pronósti-
co de vida. Contribuciones de inteligencia artificial 
para precisar la expectativa de vida en forma de aná-
lisis del patrón de sueño o del ECG no han tenido 
un uso masivo como para evaluar la utilidad de esos 
instrumentos. El primer paso a tomar para una acer-
tada deprescripción es conocer las preferencias del 
paciente. Con todas las variaciones de cada caso in-
dividual, muchos enfermos se inclinan por evitar te-
rapias agresivas, recibir un adecuado manejo del do-
lor u otros síntomas que alteran su calidad de vida, 
recibir información sincera sobre sus expectativas, 
pero con empatía y apoyo emocional, tener permiso 
para exponer sus temores, arreglar sus asuntos per-
sonales y económicos y capacidad de poder recibir 
asistencia psicológica o religiosa. Otros pacientes 
aceptarán ganar días o semanas de vida con terapéu-
ticas agresivas. Es difícil hablar de libre albedrio en 
este penoso contexto. Probablemente es razonable 
pensar como Borges que cualquiera sea la elección, 
ésta lo llevará a lo que fije su destino. Es más sencillo 
que el paciente acepte anticoagulación por un TEV 
sintomático que por una FA en profilaxis primaria 
con alto score CHAD2sVaSC2, excepto que tenga 
una particular aprensión a complicar más su situa-
ción por un ACV. Si se va a realizar anticoagulación, 
se debe tratar de minimizar los altos riesgos de san-
grado mayor que tienen estos enfermos, evitando 
antiagregación plaquetaria simultánea, AINES y 
prescribiendo bloqueantes de bomba de protones. 
En cualquier score de sangrado, edad avanzada, ane-
mia, cáncer y fallo renal aumentan el riesgo del mis-
mo10. Si la anticoagulación será por vía oral, evaluar 
la capacidad deglutoria o la presencia de nausea y si 
el paciente tiene sonda nasogástrica evitar dabiga-
tran que requiere machacar la cápsula. Los DOAC 
inhibidores de Factor Xa simplifican el tratamiento 
anticoagulante respecto de necesidad de controles 
versus dicumarínicos y de evitar inyecciones versus 
heparinas de bajo PM, pero se debe tratar en el caso 
del rivaroxabán de administrar junto con el alimen-
to. Su costo directo elevado en un paciente con ex-
pectativa de vida breve e inadecuada cobertura pue-
de ser un impedimento para su empleo, aunque sean 
costo-efectivos para el sistema de salud teniendo en 
cuenta la prevención de patologías de alta relevancia 
y un menor riesgo hemorrágico11. Un consenso so-
bre el empleo de DOAC en pacientes con alto riesgo 
hemorrágico se incluye para el lector interesado12. 
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Situaciones individuales
1) Iniciación de profilaxis de TEV o de anticoagula-

ción. Prescripción.
Guias de NICE sugieren evitar profilaxis farmacoló-
gica de TEV en los pacientes con riesgo en situación 
de fin de vida13. La Guia de ASCO va más allá y su-
giere que en ausencia de reducción de síntomas el 
inicio de anticoagulación es de beneficio incierto en 
pacientes en cuidados paliativos14. 
2) Discontinuación de tratamientos antitrombóticos 

previos. Deprescripción. Fibrilación auricular.
La FA en edad avanzada suele coincidir con otras 
comorbilidades como enfermedad renal crónica, 
polifarmacia, anemia, necesidad de AINES, hiper-
tensión, cáncer, cardiopatía isquémica, caídas fre-
cuentes y demencias que aumentan el riesgo hemo-
rrágico, pese a lo cual debe considerarse que siendo 
la edad el criterio de mayor riesgo cardioembólico, 
la reducción absoluta de riesgo con anticoagulación 
debe ser mayor que en pacientes de menor edad. El 
perfil de riesgo de sangrado de los DOAC es más fa-
vorable que el de dicumarínicos especialmente para 
hemorragia intracraneana y severidad del sangrado 
extracraneano. La fragilidad per se no es un crite-
rio de exclusión para anticoagulación en FA, pero la 
autonomía para las actividades de la vida diaria y el 
soporte familiar son factores a considerar, más aún 
cuando existen alteraciones cognitivas15. 
3) Asociación de FA con demencia                                                                                                     
Un estudio sobre 15217 ancianos con edad media 
87.5 años, FA anticoagulados y demencia avanzada16 
muestra que el 33% de ellos continuaron con anti-
coagulación los últimos 6 meses de vida. Un score de 
mayor riesgo embólico como CHADs2VaSC2>7 se 
asoció con mayor tiempo de tratamiento, pero fac-
tores de fragilidad como pérdida de peso, úlceras de 
decúbito y dificultad para deglutir, paradójicamente 
también se asociaron con mayor persistencia en an-
ticoagulación. Otros factores como edad más avan-
zada, necesidad de sujeción o sexo femenino fueron 
más comunes entre los que la interrumpieron. 
4)	Asociación con cardiopatía isquémica                                                                                             
Un trabajo reciente analiza la perspectiva actual de 
tratamientos antitrombóticos en edad avanzada, in-
cluyendo la necesidad de tratamientos combinados 
con antiagregantes plaquetarios, así como el interés 
en el empleo de agentes inhibidores de FXIa con 
menor riesgo hemorrágico17. La  cardiopatía isqué-
mica suele ser concomitante con FA en 33% de los 

casos y hasta un 8% de los pacientes con revascula-
rización coronaria tienen también FA. El triple es-
quema con dos antiagregantes y un anticoagulante 
expone a un alto riesgo hemorrágico si se emplea en 
forma prolongada. Aspirina-clopidogrel es la com-
binación antiagregante preferible en mayores de 75 
años por disminuir el riesgo hemorrágico respecto 
de ticagrelor y prasugrel18-20. Las recomendaciones 
actuales son emplear un curso breve de triple esque-
ma que va de 1 semana a 1 mes seguido de suspen-
sión de aspirina y un DOAC +clopidogrel por 6 me-
ses en el caso de enfermedad coronaria crónica y 12 
meses en síndrome coronario agudo. Luego del año 
continuar sólo con DOAC. Una deprescripción pro-
gresiva por lo tanto, para reducir riesgo de sangrado 
como muestra la Figura 1.
5)	Anticoagulación hasta el final de la vida?                                                                                   
Otro estudio sobre 37193 Veteranos estadouniden-
ses no internados, de edad media, que vivían en sus 
domicilios en su último año de vida, señala el em-
pleo de medicaciones de beneficio limitado en 73% 
de ellos y en los que sólo 22% las interrumpieron 
antes de fallecer. Sugiere evitar antiagregantes y an-
ticoagulantes en esta población excepto que hayan 
padecido un síndrome coronario agudo o un ACV 
isquémico en el último año21.
6)	Anticoagulación pese a riesgo hemorrágico elevado                                                                    
En oposición a esta última postura, un trabajo co-
reano22 encuentra aplicando los criterios del estudio 
ELDERCARE AF con muy bajas dosis de edoxa-
ban23, que a dosis bajas o regulares de DOAC aún 
con alto riesgo hemorrágico los pacientes tienen 
menor riesgo de ACV y de mortalidad con respec-
to a no ser medicados, que la warfarina no produce 
igual beneficio, que el riesgo de sangrado mayor es 
más alto con DOAC que evitando anticoagular y que 
probablemente el empleo de dosis bajas de DOAC 
no es lo más conveniente en pacientes con scores 
CHADS2VaSC2 altos (Fig 2).
7)	Anticoagulación pese a caídas                                                                                             
Uno de cada dos individuos mayores de 80 años se 
cae una vez por año. Un antecedente de caídas re-
duce la indicación de anticoagulación en 17%24. En 
comparación con warfarina el riesgo de hemorragia 
intracraneana anticoagulando con DOAC se reduce 
un 60% con dabigatran, 57% con apixaban, 56% con 
edoxaban, y 41% con rivaroxaban25. Un meta-aná-
lisis en pacientes con riesgo de caída tratados con 
DOAC revela que la complicación de hemorragia 
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intracraneana es menor que la producida con war-
farina26. Un estudio muestra que para superar el be-
neficio clínico neto de anticoagular estos pacientes 
se necesitaría tener una caída anual de 35 veces con 
warfarina, 45 con rivaroxabán y 458 con apixaban27.
8) Anticoagulación con Dicumarínicos en lugar de 

DOAC.
Los dicumarínicos podrían continuar su uso sin ser 
reemplazados por DOAC en pacientes estables con 
INR en rango superior o igual a 70% del tiempo en 
rango de anticoagulación. Indicaciones preferibles 
para dicumarínicos continúan siendo reemplazos 

valvulares mecánicos con o sin FA28,29, estenosis val-
vular mitral moderada a severa y FA y Sindrome an-
tifosfolípido especialmente con episodios de trom-
bosis arterial o triple positividad de. anticuerpos30. 
9) Anticoagulación de FA con DOAC. Todos los 

DOAC son iguales y siempre son mejores que los 
dicumarínicos?

Una observación en 20167 pacientes con edad media 
de 81 años durante la anticoagulación y los períodos 
con anticoagulación suspendida, esta última condi-
ción se asoció con un HR de 3.07 de stroke, 1.85 de 
infarto agudo de miocardio y 2.87 de muerte. Com-

Figura 1. Guía de interrupción progresiva de triple esquema de anticoagulación-antiagregación en FA y 
cardiopatía isquémica17

Figura 2. DOAC en Fibrilación auricular en edad avanzada con riesgo hemorrágico alto19
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parado con Warfarina, apixaban se asoció con me-
nor riesgo de sangrado clínicamente relevante (0.73) 
mientras rivaroxabán resultó en aumento de riesgo 
de sangrado mayor (1,33) y clínicamente relevante 
(1,28)48. Este es el argumento más sólido para con-
tinuar con anticoagulación en tanto sea posible en 
pacientes con FA
El apixaban es el DOAC con mayor beneficio clínico 
neto en pacientes de edad avanzada31. En pacientes 
con antecedentes de hemorragia digestiva, es prefe-
rible no emplear Dabigatran ni Rivaroxaban32. Un 
estudio en China con rivaroxaban en pacientes con 
TEV y edad avanzada muestra recurrencias del 5.8% 
y sangrado mayor del 9.9%, con factores de riesgo 
para sangrado elevado número de comorbilidades e 
infección 47. Con ClCreatinina entre 15-50 ml/min 
se debería reducir la dosis de Dabigatran a 110 mg 
cada 12hs, la de Rivaroxaban a 15 mg diarios y la 
Edoxaban a 30 mg diarios. La reducción de dosis de 
apixaban a 2.5 mg cada 12 hs en base a la depuración 
de creatinina corresponde con Cl Creatinina entre 
15 y 29 ml/min. En los estudios pivotales de anti-
coagulación con DOAC versus warfarina en FA sin 
cancer solo el 20% de los pacientes tenían más de 
80 años y sólo el 5% más de 85 pero los resultados 
en ellos fueron consistentes con los obtenidos en los 
pacientes de 75 años. 
Estudios de calidad de vida revelan una pequeña 
ventaja para los DOAC respecto de dicumarínicos 
en FA no valvular, produciendo menos ansiedad y 
depresión por su empleo49.
En ausencia de un riesgo inaceptablemente alto de 
sangrado, se require anticoagulación permanente en 
la gran mayoría de pacientes con FA por el incre-
mento de riesgo de stroke exponencial con la edad 
de 1.45 veces por cada década llegando a un riesgo 
anual del 23.5% entre los 80 y 90 años. En compara-
ción con los strokes no relacionados con FA, éstos 
tienen dos veces más riesgo de fatalidad y de provo-
car discapacidad severa. 
10) Anticoagulación en FA y cáncer
En un estudio sobre 833520 pacientes, un diagnósti-
co nuevo de cáncer fue seguido en el primer año por 
un riesgo 4.4 veces más alto de desarrollo de FA. Una 
asociación particularmente interesante es el desa-
rrollo de FA postoperatorio en pacientes sometidos 
a cirugía por cáncer. Esto ocurrió en un 12.6% de 
los pacientes operados por cáncer de pulmón33. Los 
estudios pivotales de DOACS en FA incluyeron una 

muy escasa proporción de pacientes con neoplasia 
activa. Esta compleja asociación que aumenta los 
riesgos de cardioembolia y de sangrado bajo anti-
coagulación ha merecido una excelente revisión de 
expertos que se recomienda al lector34.
La Guia OncPal mencionada más adelante como un 
instrumento útil para identificar medicaciones de 
beneficio limitado susceptibles de ser suspendidas 
en los tramos finales de vida de un paciente neoplá-
sico anticoagulado, no incluye los anticoagulantes 
orales o parenterales35. La incorporación de Farma-
céuticos en la toma de decisiones de deprescripción 
incluye a este grupo de agentes36.
La anticoagulación en pacientes neoplásicos con FA 
se complica por las interacciones medicamentosas 
co drogas antineoplásicas y antibióticos, tromboci-
topenia frecuente y requerimiento de procedimien-
tos invasivos o cirugías37. Se sugiere consultar la 
aplicación ONCOACOD para verificar la presencia 
de interacciones y sus consecuencias.
11) Anticoagulación en pacientes neoplásicos con TEV
Una serie de 11151 pacientes con 9326 padeciendo 
tumores sólidos y 1825 neoplasias hematológicas 
(53.4% linfomas) ilustra bien esta complicación38. 
Anticoagulantes empleados: heparinas de bajo PM 
(HBPM) (46.7%), DOACS (28.1%), Dicumarínicos 
(24.3%), Fondaparinux (1%). El empleo de DOAC 
aumentó con el tiempo. Incidencia de sangrado que 
requirió internación: 8.5%. 70% de ellos ocurrió en 
los primeros 3 meses. Hubo más hemorragias en 
tumores sólidos, especialmente en cáncer de colon 
no resecado, tumores cerebrales y cáncer de vejiga y 
riñón. Los pacientes con DOAC sangraron 24% me-
nos que con dicumarínicos. Los estudios pivotales 
con esta asociación muestran en Hokusai VTE Can-
cer trial39, 6.9% de sangrado anual con edoxaban y 
4.0% con HBPM. En el estudio CARAVAGGIO, el 
riesgo de sangrado mayor a 6 meses fue 3.8% con 
apixaban y 4% con HBPM40. Anemia, alcoholismo, 
insuficiencia renal, úlcera péptica, empleo de qui-
mioterapia, terapia dirigida a un blanco específico, 
inmunoterapia y terapia anti factor vascular endote-
lial así como enfermedad metastática fueron facto-
res de riesgo de sangrado. No se menciona a cuánto 
tiempo se suspendió la anticoagulación respecto de 
la muerte en los pacientes que fallecieron.
El estudio Hokusai VTE Cancer fue un estudio ran-
domizado de no inferioridad entre edoxaban y da-
lateparin en prevenir recurrencia o sangrado mayor 
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Elección de agente anticoagulante sobre bases individuales 
INDICACION ELECCION

Fibrilación auricular valvular Dicumarínicos
Bajo riesgo cardioembólico CHA2DS2VASC1 Evitar anticoagulación

Metástasis recientes en SNC Evitar anticoagulación
Sangrado reciente Evitar anticoagulación

Recuento plaquetario menor de 25000/ul Evitar anticoagulación
Recuento plaquetario entre 25000 y 50000/ul Considerar dosis intermedias de HBPM

Cáncer no resecado GI o urológico Considerar HBPM
Interacciones mayores con CYP3A4 o GpP Considerar HBPM

Insuficiencia renal crónica en diálisis Heparina no fraccionada o apixaban
Preferencia de paciente por agentes orales DOAC

En ausencia de condiciones anteriores DOAC

Tabla 3. Modificada de Panul FNU 50
Anticoagulante ClCreat

50-31
ClCreat
 30-15

Cl Creat <15

Heparina no fraccionada No necesaria No necesaria Carga 60 UI/kg, 
Mantenimiento 12 UI/

kg/h
Monitoreo aPTT

Enoxaparina No necesaria o considerar 
Monitoreo Anti Xa

1 mg/kg/d Monitoreo 
Anti Xa

1mg/kg/d Monitoreo Anti 
Xa

Fondaparinux 2.5 mg/d No recomendada No recomendada
Dicumarinicos 10% reduccion. Monitoreo 

INR
20% reduccion     
Monitoreo INR

20% reduccion             
Monitoreo INR

Apixaban Dosis estandar Dosis estandar Dosis estandar
Rivaroxaban 15 mg diario 15 mg No recomendada
Dabigatran 150 mg 2 x dia 75 mg 2x dia No recomendada

en el primer año de pacientes con TEV y cáncer. El 
grupo edoxaban tuvo un punto final compuesto de 
12.8% versus 13.5% en el grupo dalteparina con me-
nos frecuencia de recurrencia (7.9%) versus 11.3% 
para dalteparina y aumento de sangrado mayor 
(6.9%) vs 4% para la HBPM y logro de mayor tiem-
po de persistencia bajo anticoagulación (211 versus 
184 días). En el subgrupo de pacientes con embo-
lia pulmonar un estudio post hoc41 en 642 pacientes 
muestra que el performance status (PS) empeoró en 
la mitad de ellos y que el deterioro del PS aumentó 
la probabilidad de suspensión de anticoagulación 
por cualquier razón aparte de la muerte (HR 1.59) 
y aumentó el punto final compuesto (HR 2.1). Una 
pesquisa de la utilización de anticoagulación hasta 
los últimos días de vida del paciente revela 61% de 
empleo de HBPM hasta al menos 7 días antes de la 

muerte, con 7% de sangrado no mayor clínicamente 
relevante y sin recidivas de TEV45.
En pacientes añosos no neoplásicos, se sugiere no 
prolongar más allá de 3 meses la anticoagulación 
por TEV con desencadenante transitorio42. En caso 
de requerir continuar anticoagulación luego de ese 
tiempo sobre bases individuales recurrir a DOAC en 
bajas dosis, según revela un estudio reciente43. En él 
la recurrencia con 2.5 mg cada 12 hs fue 2.1% versus 
2.8% con 5 mg cada 12 hs y sangrado clínicamente 
relevante 12.1% versus 15,6% a dosis completa.
12) Sangrado en pacientes de edad avanzada anti-

coagulados por TEV
Un análisis prospectivo44 de 981 pacientes mayores 
de 65 años anticoagulados por TEV, 88% de ellos con 
dicumarínicos revela una incidencia de sangrado 
mayor de 8.5% y de sangrado clínicamente relevante 
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de 13.4%. El sangrado mayor requirió internación 
en el 79%, cirugía en el 18%, motivó deprescripción 
permanente en el 19% y fue fatal en el 6%. La lo-
calización fue intracraneal en el 15%. Los factores 
de riesgo para sangrado mayor fueron cáncer activo 
y bajo performance status, mientras que las caídas 
fueron factor de riesgo para sangrado no mayor clí-
nicamente relevante. Los pacientes con TEV sin des-
encadenante con complicación de sangrado y TEV 
suelen preferir continuar anticoagulación jerarqui-
zando como peor a la posibilidad de recurrencia46.
13) Anticoagulación en Insuficiencia Renal Crónica 

estadios 4 y 5
La enfermedad renal avanzada aumenta los riesgos 
de trombosis por aumento de factores vW, FVIII, 
VII, XII, Dimeros D, disfunción endotelial, aumento 
de micropartículas circulantes, PAI-1 y homocisteí-
na, y por su frecuente asociación con edad avanzada, 
diabetes e hipertensión. Asimismo aumenta los ries-
gos de sangrado por disfunción plaquetaria, altera-
ción en la interacción FvW y glicoproteínas plaque-
tarias, aumento de NO y anemia. La anticoagulación 
de estos pacientes es dificultosa y enfrenta frecuente-
mente períodos de interrupción por intercurrencias, 
especialmente necesidad de conseguir nuevos acce-
sos vasculares50.Prácticamente todos los agentes an-
ticoagulantes tienen consideraciones especiales en la 
enfermedad renal avanzada: La heparina no fraccio-
nada requiere ajustes frecuentes por aPTT o anti-Xa, 
las HBPM suelen emplearse cada 24 hs y/o regular su 
dosis por nivel de Anti-Xa, los dicumarínicos tienen 
una pequeña reducción de dosis de hasta el 20% y el 
peligro de nefropatía y calcifilaxis, y los DOAC va-
riable eliminación renal y escasa experiencia en este 
contexto, con excepción del apixaban. Tabla 3.
La Guia UKKA51 considera la sugerencia de no 
anticoagulación para FA y etapa 5 de enfermedad 
renal crónica con evidencia 2C. Si se emplea anti-
coagulación sugiere apixaban 2.5 mg cada 12 hs o 
dicumarínicos con evidencia 2C y si el paciente está 
aguardando riñón para trasplante, elegir dicumarí-
nicos como anticoagulante por su rápida posibilidad 
de reversión con evidencia 2D y considerar en casos 
individuales cierre de orejuela auricular izquierda 
con evidencia 2B.
Para el lector interesado se sugiere buscar el trabajo 
de revisión de apixaban en insuficiencia renal52.
En pacientes en diálisis, un trabajo analiza53 un to-
tal de 42 estudios que incluye 3 estudios randomi-

zados, y concluye que los dicumarínicos se asocian 
a un riesgo significativo mayor de sangrado que los 
DOAC y una baja eficacia similar a ellos, aunque 
con leve ventaja para dabigatran y rivaroxabán, sin 
diferencias en la mortalidad entre dicumarínicos, 
DOAC o no anticoagulación.  
14) Sindromes coronarios agudos (SCA) en pacien-

tes frágiles de edad avanzada, stents liberadores 
de drogas y antiagregación doble

Los pacientes de más de 75 años constituyen un 
tercio de las internaciones por SCA aunque en los 
ensayos clínicos están representados en el 10-20% 
de las poblaciones. Los pacientes de edad avanzada 
tienen doble riesgo hemorrágico (6-7.5%) de even-
tos isquémicos y doble mortalidad con respecto a 
los pacientes jóvenes. Las estrategias dirigidas a re-
ducción de sangrado son doble antiagregación pla-
quetaria (DAPT) menor de 12 meses y reducción de 
intensidad del tratamiento57,59-62. En pacientes con 
scores de alto riesgo de hemorragia 1 mes de DAPT 
puede ser suficiente. Clopidogrel es menos sangra-
dor que prasugrel54 y ticagrelor55 en NSTE-ACS de 
edad avanzada. En este grupo etario entre el 12 y el 
29% de los pacientes tienen FA simultánea lo que 
complica la conducta antitrombótica por priorizar 
la permeabilidad del stent. Los stents desnudos han 
caído en desuso56. Se recomienda en esta combina-
ción una semana o 1 mes en alto score de isquemia 
de triple terapia antitrombótica (TAT) con DOAC + 
aspirina-clopidogrel seguido de DOAC a dosis ple-
na y clopidogrel hasta 12 meses. En alto riesgo de 
sangrado la doble antiagregación debería ser de sólo 
6 meses y continuar a posteriori con el DOAC. En 
mayores de 75 años en los que se decida prescribir 
Prasugrel se recomienda una dosis de 5 mg. En pa-
cientes con SCA, FA y tratamiento conservador se 
sugiere DOAC y clopidogrel por 6 meses al menos. 
Se sugiere emplear scores de riesgo isquémico 
GRACE63 y de sangrado (Crusade64/ ARC-HBR). 
Utilizando un score de fragilidad, un reciente estu-
dio en NSTEMI, 469 pacientes frágiles del trial SE-
NIOR-RITA58 se observa que una estrategia invasiva 
no reduce el riesgo de muerte cardiovascular o in-
farto agudo no fatal. Los pacientes con mayor indice 
de fragilidad son los que más probablemente sufran 
daño por una estrategia invasiva.
Todo paciente de edad avanzada con tratamiento 
antitrombótico para síndromes coronarios debería 
recibir inhibidores de bomba de protones para dis-
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minuir el riesgo de hemorragia digestiva alta
15) TAVI en edad avanzada. Conductas antitrombóticas
El 90% de los pacientes a los que se implanta TAVI 
tienen 80 o más años65. La mortalidad global por el 
procedimiento es similar entre mayores y menores 
de 85 años66. El sangrado post TAVI correlaciona 
con fragilidad más que con edad67 y es un factor de 
riesgo para mortalidad. Con la progresiva reducción 
de la conducta antitrombótica post TAVI, las cifras 
de sangrado se mantienen menores a 10%. A partir 
del estudio POPULAR-TAVI68 se consideró suficien-
te antiagregación con aspirina en baja dosis (15.1% 
de sangrado versus 26.6% con doble antiagregación. 
No hubo diferencias estadísticas para puntos finales 
aislados como ACV, infarto de miocardio o muerte. 
Hay tres posibles escenarios clínicos en TAVI:
A) Sin FA ni stent coronario reciente: Aspirina. En 

caso de alergia a la aspirina, clopidogrel
B) Stent coronario reciente: La indicación es la del 

stent. 12 meses para SCA, 6 meses si hay alto ries-
go de sangrado; implantación electiva 6 meses o 
3 meses si hay alto riesgo de sangrado. Luego de 
esos períodos, aspirina por tiempo indefinido

C) Indicación de anticoagulación -lo más frecuente, 
FA simultánea- solamente anticoagulantes ora-
les, preferentemente DOAC

16) ACV bajo anticoagulación oral12

A) Pacientes con TIA y TC sin hemorragia. Reinicio 
al día siguiente. Considerar adherencia, rotación 
de dicumarínicos a DOAC, ajuste de dosis de di-
cumarínicos si el INR estaba fuera de rango tera-
péutico, si riesgo hemorrágico bajo y evidencia 
de embolismo arterio-arterial, agregado de aspi-
rina en baja dosis

B) Pacientes con ACV sin sangrado y score NHISS < 
16, reinicio a los 4 dias con las mismas conside-
raciones que en el caso anterior. Si el score es > 16 
reinicio a los 14 dias

C) Pacientes con hemorragia intracraneana o severa 
transformación hemorrágica de stroke isquémico:

ASPECTOS CLINICOS QUE ACONSEJAN SUS-
PENSION DEFINITIVA DE ANTICOAGULA-
CION (Deprescripción forzosa y definitiva) 
Evaluar si la dosis de anticoagulante recibida fue 
correcta y el INR estaba en rango
Paciente con TEV en últimas semanas de plan de an-
ticoagulación o en vías de pasar a baja dosis 
Hipertensión no controlada
Edad muy avanzada

Sangrado muy severo
Sangrado cortical
Más de 10 microsangrados
Alcoholismo severo
Trombocitopenia severa concomitante no tratable
Doble antiagregación imprescindible por stent re-
ciente
ASPECTOS CLINICOS QUE PERMITEN PENSAR 
EN REINICIO TARDIO POSIBLE DE ANTICOA-
GULACION (Deprescripción transitoria)
Sangrado con dicumarínicos y en INR supratera-
péutico
Edad juvenil con alto CHAD2SVasC
Trauma concomitante
Normotensión
Sangrado en núcleos de la base
Sin compromiso de sustancia blanca
Posibilidad de remoción quirúrgica de hematoma 
subdural
Aneurisma clipable
17) Polifarmacia simultánea con anticoagulación o 

sin ella
Drogas no anticoagulantes potencialmente inapro-
piadas en pacientes neoplásicos con escasa expecta-
tiva de vida
Un estudio en pacientes neoplásicos demuestra que 
es posible reducir en el 58% de los pacientes una o 
más medicación inapropiada. Esta serie no incluye 
anticoagulantes, sólo antiagregantes en prevención 
primaria37. La tabla 4 tomada de dicho trabajo es 
indicativa de la variedad de agentes terapéuticos a 
deprescribir. 
18)	 Anticoagulación en situación de Cuidados Pa-

liativos
Los pacientes de edad avanzada anticoagulados, con 
expectativa limitada de vida en cuidados paliativos 
suelen padecer cáncer metastático, trombocitopenia 
y polifarmacia lo que aumenta su riesgo de trombo-
sis y de hemorragia. La indecisión de los médicos 
tratantes y de los pacientes sobre la más razonable 
conducta a tomar para mejorar la calidad de vida dis-
minuyendo el riesgo hemorrágico sin incrementar el 
de trombosis lleva en muchos casos a prescribir an-
ticoagulación hasta la muerte. Los factores que tor-
nan difícil la decisión son la escasa evidencia sobre 
la mejor estrategia, la precisión en la expectativa de 
vida del paciente en particular, y la falta de certeza 
sobre qué actitud será más nociva. Esta indefinición 
suele terminar dejando al paciente como responsa-
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ble principal de la toma de decisión. En nombre de 
mejorar la calidad de vida hay decisiones más sen-
cillas de tomar, como evitar HBPM para reducir la 
necesidad de inyección SC y rotar a anticoagulación 
oral o evitar dicumarínicos en un paciente con difí-
cil estabilidad de sus controles y otras que pueden 
resultar en consecuencias indeseables como recu-
rrencia trombótica o sangrado que requiera hospi-
talización en los últimos días de vida. Un estudio 
canadiense70 analiza la posibilidad de suspensión de 
anticoagulación en una extensa población de 98089 
pacientes en cuidados paliativos del distrito de On-
tario de los cuales el 15.5% (8687) recibían anticoa-
gulantes, en 1/3 iguales warfarina, DOAC y HBPM. 
Etiologías: Cáncer 80%, FA 50%, TEV 14%. En el 
18% de ellos se logró suspender la anticoagulación. 
Esto fue más frecuente en los tratados con warfarina 
o con profilaxis prolongada por cirugías ortopédicas 
y menos frecuentes con DOAC. No sobresalió una 
indicación sobre las demás posibles para motivar la 
suspensión. Las consecuencias de la suspensión: si-
milares tasas de trombosis (5%), menores sangrados 
(12.7 vs 10.4%) y mayor probabilidad de no fallecer 
fuera de su hogar (42% vs 46%)

Una reciente revisión de este tema2 plantea que un 
tercio de los pacientes que ingresan a una unidad de 
Cuidados Paliativos tienen trombosis venosa proxi-
mal asintomática sin afectar riesgo de vida y que los 
pacientes anticoagulados hasta el final de sus días 
por indicaciones difíciles de motivar suspensión 
como reemplazos valvulares mecánicos, tienen un 
7% promedio de sangrado clinicamente relevante en 
ese período final de vida. Las recomendaciones ante 
la ausencia de Guías Nacionales son: 
1. Revisar las indicaciones y estimar pronóstico de 
vida para establecer una razonable relación de daños 
y beneficios. 
2. Clarificar los objetivos del cuidado paliativo con 
el paciente y la familia. 
3. Establezca si no hay contraindicaciones absolutas 
para anticoagular y si hay factores de riesgo de san-
grado modificables. 
4. Decida continuar con un horizonte breve de 
beneficio, un tiempo limitado hasta un evento 
desfavorable y reevaluar o deprescripción completa, 
teniendo en cuenta las prioridades de cada paciente. 
5. Documente el plan precisando si se realizará re-
versión farmacológica en caso de sangrado, si se de-

Tabla 4. Medicaciones potencialmente inapropiadas en pacientes neoplásicos terminales. Modificada de 
van Merendonk LN 37.

Clases de drogas Ejemplos Patologías con probable prescripción 
inapropiada

Hipolipemiantes Estatinas, ezetimibe, clofibrato, 
PCSK9 inhibidores

Todas las indicaciones

Suplementos 
vitamínicos y minerales

Todos Todas excepto concentraciones bajas

Antidiabéticos orales Metformina, sulfonilureas, 
tiazolidinedionas, DPP4 inhibidores, 

GLP1 análogos, acarbosa

Hiperglucemias leves en los últimos 6 meses 
para prevención secundaria de complicaciones 

diabéticas
Antihipertensivos ACE inhibidores, antagonistas de 

receptor de angiotensina-II, beta 
bloqueantes, bloqueantes de canales 
de calcio, tiazidas, espironolactona

Hipertensión leve a moderada en los últimos 6 
meses, enfermedad coronaria crónica

Antiagregantes 
plaquetarios

Aspirina, Inhibidores de P2Y12 Prevención primaria

Inhibidores de acidez 
gástrica

Inhibidores de bomba de protones, 
Antagonistas H2, Antiácidos

Autorizados en caso de historia de sangrado 
gastrointestinal, úlcera péptica, gastritis, reflujo 

gastro-esofágico, uso concomitante de AINES en 
bajas dosis                                                                   

Metabolismo cálcico Bifosfonatos, raloxifeno, denosumab Excepto en metastasis óseas o hipercalcemia
Antigotosos Allopurinol, colchicina Un año sin síntomas de gota

Otros Tamsulosina Más de 6 meses sin dificultad miccional
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rivará a un hospital en caso de sangrado o trombosis 
y quien será el encargado de la decisión en caso de 
complicaciones. 
6.  Revea la situación en caso de cambios clínicos 
con un umbral bajo para tratar de simplificar los 
cuidados si las condiciones del paciente empeoran, 
declina la deglución, los controles son imprácticos o 
se decide solamente tratamientos sintomáticos
19) Instrumentos para decidir deprescripción
En una institución hospitalaria, la creación de un 
equipo destinado a deprescribir anticoagulantes in-
tegrado por un clínico o geriatra, un oncólogo, un 
farmacólogo y un hematólogo, sería de marcada 
utilidad para tener una conducta protocolizada y no 
tomar decisiones unipersonales. Fuera de la prácti-
ca hospitalaria, el médico hematólogo puede contar 
con varios instrumentos para una toma de decisión 
razonable con la expectativa de vida de su paciente. 
Se describen a continuación en Tabla 5 alguno de 
estos recursos.
20) Guías de deprescripción
Como se señaló previamente, para iniciar trata-
miento anticoagulante o incluso para interrrumpir-
lo por intercurrencias quirúrgicas o complicaciones 
hemorrágicas, existen numerosas guias, algunas de 
ellas confeccionadas en nuestro país80-81. No obs-
tante, son escasas y analizan espacios específicos de 
deprescripción algunas recomendaciones como la 
española sobre FA y cáncer34, la inglesa sobre TEV 
y cáncer82, abarcando con más precisión el tema de 
deprescripción dos guías australianas83,84.

Conclusiones
La esperanza de vida en nuestro país ha alcanzado 
las edades de 75 años para los hombres y 80 para 
las mujeres según estadísticas del Banco Mundial. 
Ocupamos el puesto 86 sobre 234 países. Sin embar-
go, la esperanza de vida saludable (con una calidad 
de vida satisfactoria y sin limitaciones) es de hasta 
15 años menos para las mujeres (65 años) debido 
a afecciones crónicas debilitantes cardiovasculares, 
diabetes o neoplasias, artrosis y artritis y estados 
neurodegenerativos. Las causas de muerte a esas 
edades son cardiovasculares (30-35%), neoplasias 
(15-20%) respiratorias (15-18%). La difusión de las 
ventajas de los DOAC ha permitido un tratamien-
to más sencillo en FA y TEV. Sin embargo, existen 
restricciones a su empleo principalmente motivadas 
por el temor del médico tratante a las complicacio-
nes hemorrágicas de la anticoagulación y las dificul-
tades económicas que padecen estos grupos etarios. 
Indicados en FA por el score de riesgo cardioembó-
lico, se infiere que dos de cada tres individuos con 
FA deberían recibirlos, que habría una contraindi-
cación primaria menor al 5% para su indicación y 
necesidad de ajustes de dosis por enfermedad renal 
en un 12% a estas edades85. Inexorablemente, lo que 
fue útil se vuelve de beneficio limitado o inclusive 
dañino años más tarde. Cuando y cómo precisar este 
cambio en el balance de riesgos y beneficios requiere 
un ojo clínico atento y una dedicación mayor que 
la actual en recomendaciones apropiadas no sólo de 
prescripción sino también de deprescripción.

Tabla 5. Modificada de Chaput G79

Instrumento Descripción Población
OncPal (71) 8 clases de medicaciones con limitado 

beneficio en pacientes neoplásicos
Cuidados paliativos en pacientes neoplásicos 

con expectativa de vida < 6 meses
6 pasos (72) Pasos progresivos para reducir 

medicaciones en pacientes neoplásicos
Pacientes neoplásicos

Pasos de deprescripción (73) Idem Pacientes neoplásicos y edad avanzada
Criterios de Futilidad (74) Criterios de futilidad en 7 clases de 

medicaciones incluye anticoagulantes
Cáncer avanzado con expectativa de vida 

< 6 meses
Medicaciones preventivas (75) Medicaciones inapropiadas Patologías que limitan la vida

Medicaciones para 
enfermedades crónicas (76)

Medicamentos no oncológicos Cuidados paliativos en pacientes 
neoplásicos

Criterios Beers (77) Medicamentos potencialmente 
dañinos

Pacientes en Geriátricos

Criterios STOPP (78) 80 criterios de medicaciones 
potencialmente dañinas

Edad avanzada
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Resumen
Introducción. La actividad minera representa una 
fuente importante de exposición ocupacional y am-
biental a contaminantes con potencial hematotóxi-
co, incluyendo metales pesados, compuestos orgá-
nicos volátiles y polvos minerales. Sin embargo, las 
alteraciones hematológicas asociadas a la minería 
han recibido menor atención en comparación con 
otros efectos sistémicos. El objetivo de esta revi-
sión fue sintetizar la evidencia disponible sobre la 
asociación entre exposición a la actividad minera y 
enfermedades hematológicas, considerando conta-
minantes implicados, mecanismos fisiopatológicos 
y principales alteraciones hematológicas descritas.
Material y métodos. Se realizó una revisión na-
rrativa de la literatura mediante búsqueda en Pub-
Med/MEDLINE, Scopus y Web of Science has-
ta el 30 de abril de 2026. Se incluyeron estudios 

observacionales, experimentales, revisiones siste-
máticas y metaanálisis publicados en inglés y espa-
ñol relacionados con minería, exposición a contami-
nantes y hematotoxicidad.
Resultados. La evidencia muestra que la exposición 
minera se asocia con alteraciones en múltiples líneas 
celulares sanguíneas. En la serie eritrocitaria, se des-
criben disminuciones de hemoglobina, hematocrito 
y eritrocitos, compatibles con anemia. También se 
reportan alteraciones leucocitarias, incluyendo lin-
fopenia relativa, neutrofilia y cambios en la relación 
neutrófilos/linfocitos, así como modificaciones en 
parámetros plaquetarios y hemorreológicos. Los 
principales mecanismos implicados incluyen estrés 
oxidativo, inflamación sistémica crónica, inmuno-
toxicidad, interferencia con la síntesis del hemo y 
daño genético sobre células hematopoyéticas. La ex-
posición prolongada a contaminantes como plomo, 
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mercurio, arsénico y benceno se relaciona ade-
más con mayor riesgo de citopenias persistentes y 
neoplasias hematológicas.
Discusión. La minería constituye un problema de 
salud pública por su potencial impacto sobre el sis-
tema hematopoyético. Se requieren estrategias in-
tegradas de vigilancia ocupacional y ambiental, así 
como estudios longitudinales que permitan com-
prender mejor los efectos acumulativos y las expo-
siciones combinadas.

Abstract
Introduction. Mining activities are an important 
source of occupational and environmental exposure 
to hematotoxic contaminants, including heavy met-
als, volatile organic compounds, and mineral dusts. 
However, mining-related hematological disorders 
have received less attention compared with other 
systemic effects. This review aimed to synthesize the 
available evidence on the association between expo-
sure to mining activities and hematological diseases, 
focusing on implicated contaminants, pathophysi-
ological mechanisms, and reported hematological 
alterations.
Materials and methods. A narrative literature re-
view was conducted using PubMed/MEDLINE, 
Scopus, and Web of Science up to April 30, 2026. 
Observational studies, experimental studies, sys-
tematic reviews, and meta-analyses published in En-
glish and Spanish addressing mining exposure and 
hematotoxicity were included.
Results. Evidence indicates that mining exposure 
is associated with alterations in multiple blood cell 
lines. Erythrocyte abnormalities include reduc-
tions in hemoglobin, hematocrit, and red blood 
cell counts, consistent with anemia. Leukocyte al-
terations, including relative lymphopenia, neutro-
philia, and changes in the neutrophil-to-lympho-
cyte ratio, have also been described, together with 
platelet and hemorheological disturbances. Main 
mechanisms involve oxidative stress, chronic sys-
temic inflammation, immunotoxicity, disruption of 
heme synthesis, and genetic damage to hematopoi-
etic cells. Prolonged exposure to contaminants such 
as lead, mercury, arsenic and benzene has addition-
ally been associated with persistent cytopenias and 
hematological malignancies.
Discussion. Mining represents a public health con-
cern due to its potential impact on the hematopoietic 

system. Integrated occupational and environmental 
surveillance strategies, as well as longitudinal stud-
ies addressing cumulative and mixed exposures, are 
needed to improve understanding of these effects.

Introducción
La actividad minera constituye uno de los pilares del 
desarrollo económico en numerosos países, parti-
cularmente en regiones ricas en recursos naturales, 
donde contribuye de forma significativa al empleo, 
la inversión y la generación de divisas(1,2). Sin embar-
go, este sector también representa una fuente impor-
tante de impactos ambientales y riesgos para la salud 
pública, derivados de la liberación de contaminantes 
químicos y físicos durante las etapas de extracción, 
procesamiento y disposición de residuos(3). La expo-
sición a metales pesados, compuestos orgánicos vo-
látiles y polvos minerales puede ocurrir tanto en el 
ámbito ocupacional como en comunidades cercanas 
a las zonas de influencia minera, configurando esce-
narios de riesgo que trascienden el entorno laboral, 
especialmente en países de ingresos bajos y media-
nos en África, Asia y las Américas(1,4).
Desde la perspectiva de la salud pública y epide-
miología, gran parte de la evidencia disponible se 
ha concentrado en enfermedades respiratorias, car-
diovasculares y neoplásicas asociadas a la minería, 
mientras que otros efectos sistémicos han recibido 
menor atención(4,5). En particular, las alteraciones y 
enfermedades hematológicas han sido sub-explora-
das, a pesar de la afinidad toxicológica de numerosos 
contaminantes mineros por el sistema hematopoyé-
tico. Los cambios en parámetros sanguíneos suelen 
manifestarse de forma subclínica en etapas tempra-
nas, lo que contribuye a su subregistro y dificulta 
su reconocimiento como indicadores relevantes de 
daño asociado a la exposición minera. En este con-
texto, resulta necesario consolidar la información 
existente y analizarla críticamente.
Por tanto, el objetivo esta revisión de la literatura 
fue sintetizar la evidencia disponible sobre la aso-
ciación entre la exposición a la actividad minera y 
las enfermedades hematológicas, abordando (a) los 
principales contaminantes y sus características, (b) 
mecanismos fisiopatológicos implicados, y (c) alte-
raciones y enfermedades hematológicas reportadas, 
con el fin de contribuir a una comprensión más am-
plia de este problema problema ambiental y ocupa-
cional para la salud.
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Material y métodos
Se realizó una revisión narrativa de la literatura sobre 
la asociación entre la exposición a la actividad mi-
nera y las enfermedades hematológicas en poblacio-
nes ocupacionales y no ocupacionales. La búsqueda 
bibliográfica se llevó a cabo en las bases de datos 
electrónicas PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of 
Science, sin restricción temporal inicial y con fecha 
de cierre el 30 de abril de 2026. La estrategia de bús-
queda incluyó las palabras clave minería (mining), 
exposición (exposure), “metales pesados” (“heavy 
metals”), “compuestos orgánicos volátiles” (“volatile 
organic compounds”), “polvos minerales” (“mineral 
dust”), hematotoxicidad (hematotoxicity), y “enfer-
medades hematológicas” (hematological diseases), 
tanto en español como en inglés. Se incluyeron pu-
blicaciones en inglés y español correspondientes a 
estudios observacionales, estudios experimentales, 
revisiones sistemáticas y metaanálisis. Se excluyeron 
otros tipos documentales, como editoriales, cartas 
al editor, reportes de caso y literatura gris. La selec-
ción de estudios se realizó mediante una revisión 
secuencial de títulos, resúmenes y textos completos. 
Finalmente, se incluyeron 28 estudios para la sínte-
sis narrativa.

Minería y enfermedades hematológicas
Caracterización de contaminantes con efecto he-
matotóxico derivados de la minería
La actividad minera constituye una fuente relevan-
te de liberación ambiental de sustancias químicas 
con reconocida toxicidad sistémica, entre las cuales 
destacan determinados metales pesados, metaloides 
y compuestos orgánicos volátiles (COVs)(6,7). Estos 
contaminantes pueden encontrarse en matrices am-
bientales como aire, agua, suelo y polvo sedimenta-
ble, lo que condiciona exposiciones ocupacionales y 
ambientales de diversa intensidad y duración(7).

Plomo (Pb)
Es uno de los contaminantes más representativos de 
la minería metálica y polimetálica. Se libera durante 
la extracción, trituración, fundición y disposición de 
relaves(6). Desde el punto de vista toxicológico, es un 
metal no esencial, bioacumulable y persistente, con 
elevada afinidad por eritrocitos y tejidos minerali-
zados(8). La principal vía de exposición en contex-
tos mineros es la inhalación de partículas finas y la 

ingestión secundaria de polvo contaminado. El Pb 
circula predominantemente unido a glóbulos rojos 
y su medición en sangre total constituye el biomar-
cador estándar de exposición reciente, mientras que 
su acumulación ósea refleja exposiciones crónicas(9).

Arsénico (As)
Presente en numerosos yacimientos auríferos y de 
cobre (Cu), se encuentra en diferentes estados de 
oxidación e importantes formas químicas inorgáni-
cas(6). Su liberación ocurre tanto en minería indus-
trial como artesanal, particularmente por lixiviación 
de minerales sulfurados. Es altamente móvil en agua 
y suelo, lo que amplía el espectro de exposición po-
blacional(10). Desde el punto de vista toxicocinético 
el As se absorbe eficientemente por vía oral e inha-
latoria, se distribuye ampliamente y se elimina prin-
cipalmente por orina, siendo ésta el biomarcador de 
elección para evaluar exposición reciente, con espe-
ciación química para diferenciar formas tóxicas(11).

Mercurio (Hg)
Reviste especial relevancia en minería aurífera arte-
sanal y de pequeña escala debido al uso de Hg ele-
mental para la amalgamación del oro(6). Desde una 
perspectiva toxicológica, existen tres formas prin-
cipales: elemental, inorgánica y orgánica, cada una 
con comportamiento ambiental y biológico distin-
to(12). En minería, la exposición ocurre principal-
mente por inhalación de vapores de Hg elemental(13). 
Este compuesto presenta alta volatilidad y rápida ab-
sorción pulmonar, con capacidad de atravesar mem-
branas biológicas y distribuirse sistémicamente. La 
medición de Hg en sangre y orina se utiliza para eva-
luar exposición reciente y crónica, respectivamente.

COVs
El benceno (C6H6) es el agente de mayor relevancia 
hematotóxica en entornos mineros. Se origina en 
combustibles, explosivos, emisiones de maquinaria 
pesada y procesos de combustión incompleta(6). Es 
un hidrocarburo aromático monocíclico, altamente 
volátil y lipofílico, con absorción predominante por 
inhalación. Su rápida distribución sistémica y me-
tabolismo generan metabolitos medibles en orina, 
como el ácido trans,trans-mucónico y el S-fenilmer-
captúrico, utilizados como biomarcadores de expo-
sición ocupacional(14,15).
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Polvos minerales
Generados durante perforación, voladura y 
transporte contienen mezclas complejas de sílice 
cristalina y metales adsorbidos(6). Estos polvos se 
consideran vehículos de exposición inhalatoria cró-
nica, con tamaño de partícula respirable y capacidad 
de transportar contaminantes hematotóxicos hacia 
el organismo(16). La caracterización fisicoquímica del 
polvo es clave para evaluar el riesgo asociado.
Por último, la actividad minera genera exposiciones 
crónicas a mezclas de contaminantes con relevan-
cia carcinogénica(17). Entre ellos, el As inorgánico, el 
C6H6 y la sílice cristalina respirable se clasifican en 
el Grupo 1 de la International Agency for Research on 
Cancer (IARC), con evidencia suficiente de carcino-
genicidad en humanos. Los compuestos inorgánicos 
de Pb se incluyen en el Grupo 2A o “probablemente 
carcinogénicos para los humanos,” mientras que el 
Pb metálico se ubica en el Grupo 2B o “posiblemen-
te carcinogénico.” El Hg y sus compuestos, clasifica-
dos en el Grupo 3 o “no clasificables respecto a su 
carcinogenicidad en humanos,” conservan impor-
tancia sanitaria por su toxicidad sistémica y bioacu-
mulación.

Mecanismos de daño hematológico asociados a la 
minería
Los efectos hematológicos asociados a la exposición 
a la actividad minera se explican por la concurren-

cia de múltiples mecanismos biológicos interrela-
cionados que comprometen tanto la integridad de 
la médula ósea como la funcionalidad y viabilidad 
de las células sanguíneas maduras (Figura 1)(18). Uno 
de los mecanismos mejor caracterizados es la toxi-
cidad directa sobre las células madre y progenitoras 
hematopoyéticas, particularmente documentada 
para el C6H6 y ciertos metales pesados. En el caso 
del C6H6, su biotransformación metabólica genera 
intermediarios altamente reactivos que interactúan 
con el ácido desoxirribonucleico (ADN) y proteínas 
nucleares, induciendo daño genético, alteraciones 
epigenéticas e inestabilidad cromosómica(17,19). Estas 
alteraciones afectan procesos claves de autorrenova-
ción, diferenciación y control del ciclo celular, lo que 
incrementa el riesgo de falla medular y de neoplasias 
hematológicas, especialmente leucemias mieloides. 
El Pb ejerce su efecto hematológico principalmente a 
través de la interferencia con la biosíntesis del hemo. 
Este metal inhibe de manera competitiva enzimas 
esenciales como la δ-aminolevulinato deshidratasa 
y la ferroquelatasa, generando una reducción en la 
producción de hemoglobina y la acumulación de 
precursores porfirínicos con potencial toxicidad 
sistémica(8,20). Este mecanismo contribuye de forma 
directa al desarrollo de anemias hipocrómicas y mi-
crocíticas en individuos expuestos de manera cróni-
ca. Por su parte, metales como el As y el Hg inducen 
un estado de estrés oxidativo persistente, caracte-

Figura 1. Mecanismos fisiopatológicos de las alteraciones hematológicas asociadas a la exposición a la 
actividad minera.

 Abreviaturas: ADN: ácido desoxirribonucleico; ALAD: δ-aminolevulinato deshidratasa; As: arsénico; 
COVs: compuestos orgánicos volátiles; Hg: mercurio; Pb: plomo. Elaborado por: los autores. Fuente: 

bibliografía consultada.
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rizado por un aumento en la generación de espe-
cies reactivas de oxígeno que superan la capacidad 
antioxidante celular(21). Este desequilibrio redox 
ocasiona daño estructural en lípidos de membrana, 
proteínas y material genético de las células hemato-
poyéticas, activando vías de señalización asociadas 
a apoptosis y senescencia celular. Como consecuen-
cia, se observa una disminución progresiva de la ca-
pacidad funcional del sistema hematopoyético y una 
mayor susceptibilidad a alteraciones inmunológicas. 
De manera complementaria, la inhalación crónica 
de polvos minerales que contienen sílice cristalina 
y metales adsorbidos genera inflamación sistémica 
de bajo grado(16). La liberación sostenida de citoci-
nas proinflamatorias y mediadores inmunes altera 
la regulación de la eritropoyesis, la leucopoyesis y la 
homeostasis inmunitaria, contribuyendo a cambios 
persistentes en los parámetros hematológicos.

Enfermedades hematológicas asociadas a la minería
La exposición a la actividad minera se relaciona con 
alteraciones hematológicas que comprometen múl-
tiples líneas celulares y reflejan un efecto sistémico 
sobre la hematopoyesis. Estas alteraciones han sido 
descritas tanto en trabajadores ocupacionalmente 
expuestos como en poblaciones residentes en áreas 
mineras, incluyendo minería aurífera, metálica 
y carbonífera, tanto en operaciones subterráneas 
como a cielo abierto.
En la serie eritrocitaria, se han documentado reduc-
ciones en la hemoglobina, hematocrito y recuento 
eritrocitario, configurando patrones compatibles 
con anemia. La magnitud y gravedad de estas al-
teraciones muestra una relación dependiente de la 
intensidad y duración de la exposición, así como 
del tipo de contaminante predominante y la carga 
corporal de contaminantes metálicos. Se han descri-
to asociaciones entre concentraciones elevadas de 
Hg en sangre y modificaciones en la hemoglobina, 
hematocrito y volumen corpuscular medio, con pa-
trones diferenciales según sexo y grupo etario(21–23). 
Asimismo, la exposición simultánea a mezclas de 
metales, incluyendo Pb, Hg, Cd, As, potencia el de-
terioro de los parámetros eritrocitarios e incrementa 
el riesgo de anemia y alteraciones morfológicas ce-
lulares(20). La exposición a Pb constituye un modelo 
clásico de toxicidad hematológica, evidenciado por 
disminuciones progresivas de parámetros eritrocita-
rios y aumento de zinc-protoporfirina, en una rela-

ción dependiente de dosis y tiempo(24).
El compromiso hematológico también se extiende a 
la serie leucocitaria. Se han observado alteraciones 
en el recuento total de leucocitos y en la distribu-
ción de subpoblaciones celulares, incluyendo lin-
fopenia relativa, neutrofilia y alteraciones en la re-
lación neutrófilos/linfocitos; hallazgos compatibles 
con un estado de inflamación sistémica crónica e 
inmunotoxicidad inducida por exposición prolon-
gada. Asimismo, la exposición a Hg se ha asociado 
con variaciones en neutrófilos, monocitos, basófilos 
y linfocitos, junto con correlaciones entre biomarca-
dores hematológicos y niveles corporales de expo-
sición, sugiriendo una modulación diferencial de la 
respuesta inmune(21,25).
También se han descrito alteraciones en la serie pla-
quetaria y parámetros hemorreológicos, incluyendo 
variaciones en el recuento plaquetario, agregación 
eritrocitaria y concentraciones de fibrinógeno, lo 
que indica un impacto sobre la regulación de la he-
matopoyesis y la hemostasia, particularmente en 
contextos de exposición acumulativa y condiciones 
de gran altitud(26). Estos hallazgos sugieren una inte-
racción compleja entre inflamación sistémica, estrés 
oxidativo, activación endotelial y disfunción hema-
topoyética crónica(27).
Por último, la exposición sostenida a contaminan-
tes mineros se ha relacionado con un incremento 
de marcadores de estrés oxidativo, inflamación y 
apoptosis celular, asociados con disfunción de la 
médula ósea y alteraciones hematológicas persis-
tentes(18). La activación continua de vías oxidativas 
e inflamatorias favorece la progresión desde alte-
raciones subclínicas hasta citopenias sostenidas y 
deterioro funcional del sistema hematopoyético. En 
particular, la exposición a C6H6 se asocia con mayor 
riesgo de neoplasias hematológicas, especialmente 
leucemias mieloides. Adicionalmente, en zonas con 
pasivos mineros, como relaves con uranio (U), se ha 
sugerido una asociación entre exposición ambiental 
crónica e incremento de linfomas no Hodgkin y leu-
cemias en poblaciones cercanas, ampliando el riesgo 
más allá del ámbito ocupacional(28).

Discusión
La evidencia disponible indica que la actividad mi-
nera constituye una fuente relevante de exposición 
a agentes hematotóxicos capaces de alterar de for-
ma sostenida la homeostasis del sistema hemato-
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poyético(2–7). Más allá de los efectos individuales de 
determinados contaminantes, los hallazgos revisa-
dos sugieren que el daño hematológico en contex-
tos mineros responde a escenarios de exposición 
compleja y multifactorial, donde coexisten metales 
pesados, COVs, polvos minerales y otros contami-
nantes derivados de los procesos extractivos y me-
talúrgicos(6,7,14–16). Esta interacción dificulta estable-
cer límites claros entre exposiciones ocupacionales 
y ambientales, especialmente en regiones donde las 
comunidades residen próximas a zonas de extrac-
ción, procesamiento o disposición de residuos mi-
neros(1–4).
La consistencia de las enfermedades hematológicas 
observadas en diferentes contextos geográficos y ti-
pos de minería refuerza la plausibilidad biológica de 
la asociación entre exposición minera y disfunción 
hematológica(5,18,20). En este sentido, la convergen-
cia entre biomarcadores de exposición, alteraciones 
hematológicas y mecanismos fisiopatológicos des-
critos en estudios experimentales y epidemiológi-
cos aporta solidez a la hipótesis de una afectación 
sistémica mediada por estrés oxidativo, inflamación 
crónica e interferencia directa con la hematopoye-
sis(8–16,18–20). Asimismo, el predominio de alteraciones 
subclínicas evidencia que una proporción importan-
te del daño podría permanecer sin diagnóstico en 
ausencia de vigilancia específica, particularmente en 
poblaciones con acceso limitado a servicios de salud 
ocupacional y ambiental(3,4,18).
Otro aspecto relevante corresponde a la hetero-
geneidad en la susceptibilidad biológica. Factores 
como edad, estado nutricional, carga acumulativa de 
exposición, coexistencia de comorbilidades y condi-
ciones ambientales, incluyendo la exposición simul-
tánea a múltiples contaminantes y la residencia en 
zonas de gran altitud, pueden modular la magnitud 
del efecto hematológico(20,26). Esto adquiere especial 
relevancia en niños y adolescentes, quienes presen-
tan mayor vulnerabilidad debido a la inmadurez de 
los sistemas detoxificadores y a la elevada tasa pro-
liferativa de los tejidos hematopoyéticos(21–23,25). De 
igual manera, la minería artesanal y de pequeña es-
cala representa un escenario crítico, dado que suele 
desarrollarse bajo condiciones precarias de control 
ambiental y protección ocupacional(3,5).
Desde una perspectiva mecanística, la evidencia 
respalda múltiples vías biológicas interrelaciona-
das. El Pb altera la biosíntesis del hemo mediante 

inhibición enzimática, mientras que el Hg y el As 
favorecen estados persistentes de estrés oxidativo e 
inmunotoxicidad(8–12,20,24). Paralelamente, la exposi-
ción a C6H6 y otros COVs se asocia con daño ge-
nético, inestabilidad cromosómica y mayor riesgo 
de neoplasias hematológicas, particularmente leu-
cemias mieloides(14,15,17,19). Adicionalmente, la inha-
lación crónica de polvos minerales y sílice cristalina 
puede inducir inflamación sistémica de bajo grado y 
disfunción inmunológica persistente, contribuyen-
do al deterioro progresivo de la función hematopo-
yética(16–18). La posible asociación entre exposición 
minera crónica y neoplasias hematológicas en po-
blaciones cercanas a relaves y residuos mineros am-
plía además el impacto potencial más allá del ámbito 
estrictamente ocupacional(17,28).

Limitaciones
Existe una marcada heterogeneidad metodológica 
entre estudios en la evaluación de la exposición, ya 
que con frecuencia se utilizan clasificaciones ocu-
pacionales generales sin una caracterización precisa 
de los contaminantes, sus concentraciones y vías de 
exposición, lo que limita la identificación de rela-
ciones exposición–respuesta y la comparabilidad 
entre contextos mineros. Asimismo, existe una su-
brepresentación de poblaciones vulnerables, como 
comunidades cercanas a zonas mineras y trabaja-
dores de la minería artesanal e informal, expuestos 
de forma prolongada y poco regulada. De manera 
similar, la evidencia se centra principalmente en 
adultos en edad laboral, con escasa atención a niños, 
mujeres embarazadas y adultos mayores, pese a su 
mayor susceptibilidad a los efectos hematotóxicos. 
Finalmente, los hallazgos de la presente revisión de 
la literatura no deben interpretarse como un efecto 
uniforme de la actividad minera, sino como eviden-
cia de riesgos asociados a exposiciones específicas, 
buscando fortalecer las estrategias de prevención, 
vigilancia y gestión del riesgo en el sector minero.

Vacíos en la literatura
En cuanto a los vacíos de conocimiento, destaca la 
limitada integración de biomarcadores hematoló-
gicos con biomarcadores de exposición y de efecto 
temprano, lo que restringe la capacidad de identifi-
car trayectorias de daño subclínico y su progresión a 
enfermedades manifiestas. Existe también un vacío 
relevante en la evaluación de exposiciones combina-



69HEMATOLOGÍA • Volumen 30 Nº1: 63-71, 2026

MINERÍA Y ENFERMEDADES HEMATOLÓGICAS: UNA REVISIÓN NARRATIVA DE LA LITERATURA

das, ya que los entornos mineros suelen implicar la 
coexistencia de múltiples metales, polvos minerales 
y compuestos orgánicos, cuyos efectos sinérgicos o 
aditivos sobre el sistema hematopoyético no se en-
cuentran suficientemente caracterizados. Hay ade-
más una escasa diferenciación entre exposiciones 
ocupacionales y ambientales, así como entre mine-
ría artesanal y de pequeña escala y minería indus-
trial, lo que dificulta identificar perfiles específicos 
de riesgo y establecer estrategias de vigilancia acor-
des con cada contexto. Por último, el predominio de 
estudios transversales limita la comprensión de los 
efectos acumulativos y de largo plazo, incluyendo la 
transición hacia trastornos hematológicos crónicos 
y neoplásicos.

Líneas de investigación futuras
Con base a esto, futuros estudios deberían priorizar 
cohortes longitudinales que permitan caracterizar 
la progresión temporal de las alteraciones hemato-
lógicas desde fases subclínicas hasta enfermedades 
establecidas, así como evaluar su reversibilidad tras 
la reducción o eliminación de la exposición y la im-
plementación de medidas de control ambiental y 
ocupacional. Asimismo, resulta prioritario validar 
biomarcadores tempranos de daño hematopoyético, 
integrar biomarcadores de exposición, efecto y sus-
ceptibilidad individual, y caracterizar las relaciones 
dosis-respuesta derivadas de exposiciones múltiples 
a metales pesados, COVs y polvos minerales. Se re-
quieren también investigaciones sobre mecanismos 
que profundicen en las interacciones entre estrés 
oxidativo, inflamación crónica, alteraciones epigené-
ticas y disfunción de las células madre hematopoyé-
ticas, con el fin de comprender los mecanismos que 
favorecen la progresión hacia citopenias persistentes 
y neoplasias hematológicas. Finalmente, son necesa-
rios estudios comparativos entre minería artesanal y 
de pequeña escala e industrial, así como investiga-
ciones que diferencien la exposición ocupacional de 
la exposición ambiental en comunidades cercanas 
a explotaciones y pasivos mineros. Lo anterior per-
mitirá identificar determinantes específicos del ries-
go, optimizar las estrategias de biomonitorización y 
generar evidencia útil para orientar intervenciones 
preventivas y políticas públicas basadas en el riesgo.

Recomendaciones con enfoque en salud pública

Se recomienda la incorporación sistemática de 
parámetros hematológicos en los programas de vi-
gilancia en salud ocupacional y ambiental, no sólo 
como herramientas diagnósticas, sino como indi-
cadores tempranos de efecto biológico. Esta vigi-
lancia debería integrarse con la biomonitorización 
de metales y otros contaminantes prioritarios, per-
mitiendo una evaluación más completa del riesgo. 
Dado que los perfiles de exposición difieren entre 
trabajadores mineros y poblaciones residentes en 
áreas de influencia minera, las estrategias de vigi-
lancia deberían adaptarse al contexto de exposición, 
diferenciando los escenarios ocupacionales de los 
ambientales. Del mismo modo, las intervenciones 
preventivas y los programas de monitoreo deberían 
considerar las particularidades de la minería artesa-
nal y de pequeña escala frente a la minería indus-
trial, debido a las diferencias en los contaminan-
tes predominantes, las condiciones laborales y las 
medidas de control disponibles. Asimismo, resulta 
prioritario ampliar las estrategias de vigilancia hacia 
poblaciones ambientalmente expuestas, incluyendo 
comunidades cercanas a zonas de extracción, pro-
cesamiento y disposición de residuos mineros. La 
implementación de estudios poblacionales con en-
foque territorial permitiría identificar desigualdades 
en la exposición y en los efectos en salud, aportando 
evidencia para intervenciones focalizadas. Final-
mente, se recomienda promover enfoques interdis-
ciplinarios, alineados con el paradigma One Health, 
que integren salud humana, ambiente y condiciones 
laborales, así como fortalecer las políticas de regu-
lación ambiental, control de emisiones y educación 
sanitaria. Estas acciones son esenciales para reducir 
la carga de enfermedad hematológica asociada a la 
minería y para avanzar hacia modelos de desarrollo 
más protectores de la salud pública.

Conclusión
La exposición derivada de la actividad minera puede 
afectar el sistema hematopoyético y producir enfer-
medades significativas. Esto ocurre principalmente 
a través de la exposición a COVs, metales pesados y 
otras sustancias químicas liberadas o presentes en el 
entorno minero. Sin embargo, se identifican aún la-
gunas importantes en la evidencia que requieren es-
tudios más específicos y de diseño longitudinal para 
profundizar la comprensión de estas asociaciones.
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Resumen
El síndrome de Richter (SR) representa una trans-
formación infrecuente pero de extrema agresividad 
de la leucemia linfocítica crónica (LLC) hacia un 
linfoma de alto grado, habitualmente un linfoma di-
fuso de células B grandes (LDCBG). Se presenta el 
caso de un paciente masculino de 78 años con ante-
cedente de LLC Rai IV, sin perfil molecular de base 
conocido y respuesta subóptima a rituximab-clo-
rambucilo. Ingresó por un cuadro infeccioso respi-
ratorio de evolución tórpida, asociando citopenias, 
elevación marcada de deshidrogenasa láctica (LDH) 
e hipogammaglobulinemia. La tomografía reveló 
un conglomerado adenopático retroperitoneal y la 
biopsia ganglionar confirmó la transformación a 
LDCBG (síndrome de Richter). A pesar del mane-
jo con acalabrutinib (iBTK) como terapia puente y 
posterior inmunoquimioterapia con R-CHOP con 
profilaxis para lisis tumoral, el paciente desarrolló 
un síndrome de lisis tumoral severo, lesión renal 
aguda refractaria que requirió hemodiálisis y pan-

citopenia profunda, desencadenando un desenlace 
fatal. El caso ilustra el reto diagnóstico que impone 
el SR al simular cuadros infecciosos u orígenes no 
ganglionares periféricos, y resalta la necesidad de 
una rápida identificación, evaluación de clonalidad 
y abordajes terapéuticos intensivos pero tolerables.

Abstract
Richter syndrome (RS) represents an uncommon 
but highly aggressive transformation of chronic 
lymphocytic leukemia (CLL) into a high-grade lym-
phoma, most commonly diffuse large B-cell lym-
phoma (DLBCL). We report the case of a 78-year-
old male with a history of Rai stage IV CLL, without 
baseline molecular profiling, and with sub-optimal 
response to prior rituximab-chlorambucil. He was 
admitted due to a respiratory infection with a tor-
pid course, accompanied by worsening cytopenias, 
marked elevation of lactate dehydrogenase (LDH), 
and hypogammaglobulinemia. Abdominal CT re-
vealed a retroperitoneal lymph node conglomerate, 
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and lymph node biopsy confirmed transforma-
tion to DLBCL (Richter syndrome). Despite initial 
bridge therapy with acalabrutinib (a BTK inhibitor) 
followed by R-CHOP immunochemotherapy along 
with tumor lysis prophylaxis, the patient developed 
severe tumor lysis syndrome, refractory acute kid-
ney injury requiring hemodialysis, and profound 
pancytopenia, leading to a fatal outcome. This 
case illustrates the diagnostic challenge posed by 
RS when presenting atypically without peripheral 
lymphadenopathy, emphasizing the importance of 
early suspicion, clonality determination, and bal-
anced therapeutic strategies.

Introducción
La transformación de la leucemia linfocítica crónica 
(LLC) en un linfoma agresivo de alto grado fue des-
crita por primera vez en 1928 por Maurice Richter. 
Esta entidad, conocida actualmente como Síndrome 
de Richter (SR), ocurre en el 2% al 10% de los pa-
cientes con LLC a lo largo del curso de su enferme-
dad. 1, 2 

El diagnóstico del SR representa un auténtico de-
safío clínico. Clásicamente se sospecha ante la apa-
rición repentina de síntomas B (fiebre, sudoración 
nocturna, pérdida de peso), crecimiento ganglionar 
asimétrico de rápido desarrollo, disfunción orgáni-
ca local y un incremento marcado en los niveles de 
deshidrogenasa láctica (LDH).2,3 Sin embargo, en un 
número significativo de casos la presentación es atí-
pica o larvada, confundiéndose con procesos infec-
ciosos intercurrentes o progresión simple de la LLC. 
El diagnóstico diferencial principal debe realizarse 
con la LLC acelerada o progresiva (caracterizada por 
centros de proliferación expandidos o confluenting 
proliferation centers pero sin la morfología franca 
de blastos/inmunoblastos) y con otros linfomas B 
agresivos. 4,5,6

El pronóstico del SR es Sombrío, con una super-
vivencia media histórica de 6 a 12 meses. Factores 
como el tratamiento previo para LLC, las citopenias 
marcadas, la elevación de LDH y la presencia de mu-
taciones o deleciones en TP53 (del17p) condicionan 
una resistencia intrínseca a los esquemas convencio-
nales de quimioterapia. A continuación, se expone el 
caso de un paciente con SR de presentación atípica 
abdominal cuya evolución estuvo marcada por com-
plicaciones metabólicas y hematológicas severas.5,6

Presentación de caso
Paciente masculino de 78 años con antecedente de 
LLC estadio Rai IV (ECOG 2) diagnosticada en 
2014. No se contaba con un perfil molecular de base 
explicito (estatus mutacional de IGHV, presencia de 
del17p/mutación de TP53 o cariotipo complejos des-
conocidos). Había recibido tratamiento de primera 
línea con rituximab y clorambucilo asociado a dexa-
metasona, logrando una respuesta parcial, encontrán-
dose en seguimiento clínico irregular sin tratamiento 
citorreductor activo al momento de su padecimiento 
actual. Inició su padecimiento en diciembre de 2024 
con un cuadro sintomático respiratorio interpretado 
como neumonía adquirida en la comunidad, reci-
biendo esquemas antibióticos empíricos sin mejoría 
clínica. A finales de enero de 2025 ingresó al servicio 
de urgencias por deterioro del estado general, dia-
rrea e incremento de la tos. A la exploración física 
de ingreso presentaba hemodinamia estable (PAM 
63 mmHg, FC 80 lpm, FR 20 rpm, SatO2 96% al aire 
ambiente). No se palparon adenopatías cervicales, 
axilares ni inguinales significativamente aumenta-
das de tamaño. En tórax se constató un síndrome de 
condensación pulmonar basal izquierdo y en abdo-
men se palpó hepatoesplenomegalia moderada no 
dolorosa. Se tomaron estudios de laboratorio con los 
siguientes resultados: Los estudios de laboratorio ini-
ciales mostraron: Hemoglobina 10.9 g/dL, Plaquetas 
45,000/µL, Leucocitos 16,500/µL con Linfocitosis de 
12,375/µL. Marcadores inflamatorios y metabólicos: 
PCR 187 mg/L, Procalcitonina 70 ng/mL, LDH 1481 
U/L (marcadamente elevada) y Glucosa 128 mg/dL, 
La función renal y electrolitos séricos iniciales se en-
contraban dentro de límites aceptables (Creatinina 
0.98 mg/dL, Uremia 44 mg/dL, Ácido Úrico 6.2 mg/
dL). Se tomó tomografía axial (TAC) simple de tórax. 
(Ver figura 1)
La tomografía de tórax confirmó una zona de con-
solidación alveolar en lóbulo inferior izquierdo. Du-
rante su estancia intrahospitalaria, bajo cobertura 
antibiótica de amplio espectro, el paciente persistió 
febril y desarrolló profundización de las citopenias. 
Ante la elevación extrema de LDH y el descenso 
brusco de plaquetas y hemoglobina, se solicitó una 
tomografía computada de abdomen, la cual reveló 
un amplio conglomerado adenopático retroperito-
neal que envolvía las estructuras vasculares abdomi-
nales. Ver Figura 2.
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Se programó una biopsia excisional por laparosco-
pia de los ganglios retroperitoneales. Debido a la alta 
sospecha de progresión/recaída agresiva de su LLC 
y las comorbilidades cardiovasculares del paciente, 
se inició de forma interina tratamiento citorreduc-
tor con acalabrutinib (un inhibidor de la tirosina 
quinasa de Bruton - iBTK) como terapia puente en 
lo que se obtenía el diagnóstico histopatológico de-
finitivo. 
Simultáneamente se realizó aspirado y biopsia de 
médula ósea, cuyo informe mostró una medula hi-
percelular masivamente infiltrada (>85%) por linfo-
citos pequeños de aspecto maduro correspondientes 
a la LLC de base, sin hallazgos de hemofagocitosis 
ni displasia. 
A los días se recibió el reporte de histopato mostran-
do Linfoma No Hodgkin B de Células grandes (Sín-

drome de Richter) ,descartando la variante de LLC 
acelerada por la ausencia de centros germinales/
proliferativos típicos. (Ver Figura 3)
Tras discutir el caso con la familia, se suspendió el 
acalabrutinib y se inició inmunoquimioterapia sis-
témica con el esquema R-CHOP (Rituximab, Ci-
clofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Pred-
nisona). Se administró profilaxis para Síndrome de 
Lisis Tumoral (SLT) con hiperhidratación parente-
ral endovenosa y alopurinol.  Al segundo día (+2) 
post-quimioterapia, el paciente presentó oliguria y 
deterioro metabólico brusco. Para el día +3 presentó 
datos francos de Síndrome de Lisis Tumoral severo y 
sobrecarga hídrica: Creatinina 1.56 mg/dL (con pro-
gresión rápida a 3.18 mg/dL), Uremia 184 mg/dL, 
Ácido Úrico 13.1 mg/dL, Calcio 6.4 mg/dL, Potasio 
5.5 mmol/L y BNP 1350 pg/mL. Desarrolló edema 

Figura 1. Se observa tomografía simple de tórax mostrando datos ocupación alveolar y broncograma ae-
reo en lobulo inferior izquierdo, agregado a imagen en vidrio despulido por probable proceso viral. 

Figura 2. Se observa en TAC abdominal conglomerado de nodulaciones ganglionares retroperitoneales 
sugestivas de proceso mieloproliferativo.
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agudo de pulmón y sangrado en sitios de punción 
por pancitopenia agravada. Fue ingresado a la uni-
dad de cuidados intensivos donde recibió un total de 
dos sesiones de hemodiálisis de urgencia. Aunque 
se logró una mejoría parcial del perfil metabólico, 
el paciente persistió con aplasia medular profunda 
(Hb 4.6 g/dL, Leucocitos 3,000/µL, Plaquetas 7,000/
µL) y choque multiorgánico. De acuerdo con los 
familiares se decidió la reorientación del esfuerzo 
terapéutico a cuidados paliativos, falleciendo pos-
teriormente tras presentar un ritmo idioventricular 
que progresó a asistolia.

Discusión
El síndrome de Richter (SR) representa la transfor-
mación clonada de una leucemia linfocítica cró-
nica (LLC) hacia un linfoma agresivo, usualmente 
un linfoma difuso de células B grandes (LDCBG). 
Aunque constituye una complicación conocida, 
su incidencia es baja (2–10% de los pacientes con 
LLC); sin embargo, su aparición se asocia consisten-
temente con un curso clínico abrupto, refractario y 
de muy mal pronóstico. Biológicamente, el SR puede 
presentarse de dos formas: clonalmente relaciona-
do a la LLC subyacente (80–90% de los casos) o no 
relacionado (de novo, 10–20%). La distinción me-
diante el análisis de reordenamiento de los genes de 
las cadenas pesadas de inmunoglobulinas (IGHV) es 

de suma relevancia: el SR clonalmente relacionado 
tiene una respuesta muy pobre a la quimioterapia 
convencional (supervivencia mediana de 8-12 me-
ses), mientras que el SR no relacionado muestra ta-
sas de respuesta y supervivencias similares a las del 
LDCBG de novo. En la práctica clínica asistencial de 
muchos centros latinoamericanos, la determinación 
de clonalidad no está disponible de forma expedita, 
lo cual condiciona que el abordaje deba asumir el 
peor escenario biológico.2,7

En nuestro caso, el diagnóstico planteó un verda-
dero reto por la ausencia de adenopatías periféricas 
clínicamente evidentes. El paciente debutó con sin-
tomatología respiratoria e intraabdominal oculta. 
Ante la sospecha clínica de transformación en pa-
cientes con LLC (síntomas B, elevación abrupta de 
LDH o citopenias inexplicables), la tomografía por 
emisión de positrones (PET-CT) es el estudio de 
elección recomendado por las guías internacionales. 
El PET-CT ayuda a guiar la biopsia hacia la lesión 
con mayor avidez metabólica (habitualmente con un 
valor de captación estandarizado [SUVmax] > 10). 
En este caso no fue posible realizar PET-CT debido a 
la falta de disponibilidad inmediata en la institución 
y la urgencia por obtener el tejido, recurriéndose a 
la tomografía computada convencional y biopsia la-
paroscópica.2

Desde el punto de vista histopatológico, es indispen-

Figura 3. A-B: Neoplasia linfoproliferativa conformada por arquitectura ganglionar sustituida por sábanas 
de células linfoide de mediano y gran tamaño (inmunoblastos y centroblastos) con mitosis atípicas y 

abundantes cuerpos apoptóticos. Figura 3.C-D: Marcador de inmunohistoquímica con positividad intensa 
y difusa para CD20 y CD79a, con índice de proliferación Ki-67 del 80%.
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sable diferenciar el SR de la LLC acelerada. Esta úl-
tima muestra centros de proliferación extendidos o 
fusionados con un Ki-67 > 40% o > 2.4 prolinfocitos 
por campo de alto aumento, pero mantiene el inmu-
nofenotipo característico de la LLC y no consolida la 
morfología de blastos/inmunoblastos del LDCBG. 
Respecto al tratamiento, los esquemas estándar de 
inmunoquimioterapia como R-CHOP o R-EPOCH 
ofrecen respuestas limitadas y poco duraderas en el 
SR clonalmente relacionado. Aunque idealmente la 
inclusión en ensayos clínicos es la recomendación 
prioritaria en las guías internacionales, la disponibi-
lidad real de estos estudios es sumamente escasa en 
nuestra región. En la práctica diaria, la inmunoqui-
mioterapia sigue siendo el pilar fundamental.6 
En los últimos años, la adición de agentes dirigidos 
como el venetoclax (inhibidor de BCL-2) a esquemas 
como R-CHOP (VR-CHOP) o R-EPOCH (VEN-
DA-EPOCH-R) ha mostrado resultados prometedo-
res en estudios de fase II, logrando mayores tasas de 
respuesta completa. Asimismo, es crucial remarcar 
que en aquellos pacientes que logran una respuesta 
objetiva con inmunoquimioterapia o terapias dirigi-
das, el trasplante de progenitores hematopoyéticos 
alogénico (TPH-Alo) constituye la única estrategia 
con potencial curativo a largo plazo.8 Finalmente, 

este caso resalta la fragilidad de estos pacientes fren-
te al Síndrome de Lisis Tumoral (SLT). La alta masa 
tumoral retroperitoneal y la elevada tasa de prolife-
ración (Ki-67 80%) predisponen a un SLT masivo 
tras la exposición a quimioterapia de alta eficacia. A 
pesar de la profilaxis con alopurinol e hidratación, 
el paciente desarrolló una falla renal anúrica severa. 
La medula ósea previamente infiltrada por la LLC 
de base limitó severamente la recuperación hema-
topoyética, resultando en una aplasia refractaria que 
contribuyó al desenlace fatal.2

Conclusión
El Síndrome de Richter representa un desafío diag-
nóstico y un escenario biológico altamente refrac-
tario. Es fundamental mantener una alta sospecha 
clínica en pacientes con LLC que presenten deterio-
ro inexplicado o elevación marcada de LDH, aun en 
ausencia de adenopatías periféricas. La evaluación 
diagnóstica ideal debe contemplar PET-CT para 
biopsia dirigida y, de ser factible, estudios de clo-
nalidad biológica. El desarrollo de esquemas com-
binados que integren inhibidores moleculares y un 
estrecho monitoreo/profilaxis del síndrome de lisis 
tumoral son indispensables para mejorar los desen-
laces en esta población de alto riesgo.
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Resumen
La crisis blástica súbita (CBS) es una complicación 
sumamente infrecuente de la leucemia mieloide cró-
nica (LMC), que puede irrumpir en el curso de la en-
fermedad, tanto en pacientes que reciben tratamien-
to con inhibidores de tirosin kinasa (ITK) como en 
aquéllos que discontinuaron el mismo en el contexto 
de la remisión libre de tratamiento (RLT). Debido a 
su escasa frecuencia, al momento carecemos de in-
formación en profundidad acerca de su patogenia, 
su evolución y su pronóstico. Presentamos el caso 
de una paciente de 35 años que desarrolló una crisis 
blástica súbita mieloide a los 16 meses del diagnósti-
co de LMC y del inicio de tratamiento con imatinib.

Abstract
Sudden blast crisis (SBC) is an extremely rare com-
plication of chronic myeloid leukemia (CML), 
which may arise during the course of the disease 
both in patients receiving tyrosine kinase inhibitor 
(TKI) therapy and in those who have discontinued 
treatment in the context of treatment-free remission 
(TFR). Owing to its low incidence, detailed infor-
mation regarding its pathogenesis, clinical course, 
and prognosis remains limited. We present the case 
of a 35-year-old patient who developed a sudden 
myeloid blast crisis 16 months after the diagnosis of 
CML and initiation of imatinib.

Introducción
Con la introducción de los ITK como tratamiento 
estándar de la LMC, la historia natural de la enfer-
medad se modificó drásticamente, disminuyendo 
el riesgo de desarrollar una fase acelerada o crisis 
blástica (CB) de aproximadamente un 20% a un 1.5-
2.8% en los primeros 3 años de iniciado el ITK, con 
tasas de progresión aún menores una vez obtenida la 
respuesta citogenética completa (Figura 1)(1).
En la era del interferón, la CBS se definía como el de-
sarrollo de una crisis blástica en el contexto de res-
puesta hematológica completa (RHC) dentro de los 
últimos tres meses. Actualmente se requiere como 
criterio adicional presentar una respuesta citogené-
tica completa (RCG) constatada en el último estu-
dio de médula ósea. Durante el seguimiento por 46 
meses de una cohorte de 541 pacientes tratados con 
imatinib, el 17% de los pacientes presentó una CB, 
pero solamente el 0.7% presentó una CBS(2). Tam-
bién existen reportes de casos de CBS extramedular 
y de CBS como recaída de LMC post trasplante de 
médula ósea(3,4). Incluso se ha reportado la CBS en el 
contexto de la RLT(6).
Actualmente no existen marcadores clínicos que 
puedan predecir el desarrollo de la misma. Suele 
presentarse en pacientes sin factores de riesgo desfa-
vorables al diagnóstico. El fenotipo de la CBS puede 
ser linfoide o mieloide y, en la era del interferón, se 
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reportaron con mayor frecuencia las de tipo linfoi-
de con mejores respuestas al tratamiento(5). Al mo-
mento de la evolución clonal, se describe una mayor 
incidencia de anomalías en el cromosoma 8 en el 
estudio citogenético(2).
La estrategia de tratamiento se basa en una terapia 
de rescate con posterior consolidación con trasplan-
te de células progenitoras hematopoyéticas. Dada la 
infrecuencia de estos eventos, existe escasa informa-
ción acerca del pronóstico de la CBS en la era de los 
ITK, pero reportes de casos sugieren que el mismo 
seguiría siendo pobre.

Caso clínico
Presentamos una paciente de 35 años con diagnós-
tico de LMC en fase crónica con diagnóstico en oc-
tubre de 2022. PCR BCR/ABL positiva (variante in-
vestigada p210). Citogenético 46,XX,t(9;22). Sokal 
Bajo, ELTS bajo. Inició tratamiento con imatinib 400 
mg por día logrando respuestas óptimas al mismo 
en los tiempos pautados según las recomendaciones 
nacionales e internacionales.
•	 Qt PCR BCR/ABL a 3 meses:  0.46% (RMME)
•	 Qt PCR BCR/ABL a 6 meses:  0.01% (RM4)
•	 Qt PCR BCR/ABL a 12 meses 0.075% (RMM)
Al mes 16 de iniciado el tratamiento consultó por 
guardia por metrorragia y epistaxis. Laboratorio al 
ingreso: Hb 11 g/dL, plaquetas 72.000/mm3, leuco-
citos 62700/mm3 con 40% blastos. Fibrinógeno 100 
mg/dl, CP 56%, TTPC 28’’, índice ISTH para coagu-
lación intravascular diseminada = 6.
Se realizó punción aspiración de médula ósea 
(PAMO) en la que se evidenció por citometría de 
flujo (CMF) 39% de blastos con fenotipo mieloi-

de (CD45 +débil, CD34 ++, HLADR -/++, CD117 
-/++, CD13 +, CD33 ++, CD11b neg, CD16 neg, 
CD10 neg, CD64 neg, CD71 +, CD105 -/+, CD35 
neg, IREM neg, CD14 neg, CD56 neg, CD36 ne-
g,CD123 +debíl, CD19 neg. Compatible con CBS 
mieloide.
Citogenético: 46,XX,t(9;22)(q34;q11),t(10;11)
(q24;p15)[15].
qRT PCR BCR/ABL 10%, mutación T315I negativa.
NGS sin mutaciones agregadas.
Durante la internación evolucionó con cefalea, con 
hemorragia retiniana y edema de papila en fondo de 
ojo. Presentó una RMN de encéfalo sin hallazgos pa-
tológicos y un LCR positivo por CMF, constatándo-
se el compromiso de sistema nervioso central.
En febrero de 2024 inició tratamiento quimioterápi-
co con protocolo “7+3” asociado a dasatinib 140 mg 
por día y terapia intratecal bisemanal. EMR de fin de 
inducción detectable: 1.5% blastos mieloides, y com-
promiso de SNC aún detectable por CMF luego de 
siete terapias intratecales.
En abril de 2024, demorada por múltiples intercu-
rrencias infectológicas, inició la primera consoli-
dación con dosis altas de citarabina y antraciclinas. 
EMR post consolidación 1.6% de blastos mieloides y 
LCR persistentemente positivo.
Luego de la segunda consolidación en junio de 2024 
intercurrió con neutropenia febril a foco de cavidad 
oral con mucositis y hemoptisis, que evolucionó 
desfavorablemente hasta requerir intubación orotra-
queal y pase a unidad de terapia intensiva. Allí cur-
só internación por 20 días con progresivo deterioro 
del estado general e intercurrencias infecciosas en el 
contexto de aplasia post quimioterapia sin respuesta 

Figura 1.

Hochhaus A, O'Brien SG, Guilhot F et al. Six-year follow-up of patients receiving imatinib for the first-line 
treatment of chronic myeloid leukemia. Leukemia. 2009 Jun;23(6):1054-61.
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a factores estimulantes de colonias, que culminaron 
en un shock séptico La paciente falleció al día +35 
de la segunda consolidación, con negativización del 
compromiso de SNC y en el contexto de aplasia me-
dular post quimioterapia.

Discusión
Sobre un total de setenta pacientes con diagnósti-
co de LMC seguidos en nuestro centro durante los 
últimos 18 años, éste fue el único caso de CBS, lo 
que representa una proporción acumulada del 1,4%, 
levemente superior a lo reportado en la literatura 
(0,7%), diferencia que podría explicarse tanto por el 

tamaño reducido de la muestra como por los tiem-
pos de seguimiento heterogéneos entre pacientes. La 
CBS es una situación inusual pero aún así probable 
dentro de la evolución de la LMC, por lo que el se-
guimiento riguroso de acuerdo a las recomendacio-
nes pautadas es de suma importancia. La patogenia 
de la misma es aún terreno de investigación, aunque 
un clon diferente que adquiere ventajas proliferati-
vas y de supervivencia podría estar involucrado. Si 
bien con el advenimiento de los ITK la evolución de 
la LMC cambió drásticamente, el riesgo de desarro-
llar una CBS sigue estando presente, y su pronóstico 
sigue siendo pobre una vez establecida.
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Resumen
Introducción: La leucemia linfocítica crónica (LLC) 
es una neoplasia de linfocitos B maduros con marca-
da heterogeneidad biológica. Habitualmente se ma-
nifiesta por linfocitosis en sangre periférica y/o ade-
nopatías; sin embargo, el compromiso extranodal o 
seroso constituye una presentación infrecuente y, en 
general, se describe en el contexto de enfermedad 
avanzada o de biología adversa. La disrupción de 
TP53 (17p13), por deleción o mutación, se observa 
en una proporción menor de pacientes al diagnós-
tico, pero se asocia con quimiorresistencia, progre-
sión acelerada y recaída temprana, en gran medida 

por la pérdida de una vía p53 funcional requerida 
para la eficacia de la quimioinmunoterapia clásica. 
En este marco, el derrame pleural como forma de 
presentación inicial de la LLC, especialmente en 
ausencia de adenopatías mediastínicas o viscerome-
galias, representa un escenario clínico poco común 
que puede reflejar capacidad infiltrativa tisular.
Reporte de caso: Mujer de 83 años, con hiperten-
sión controlada y enfermedad renal crónica leve, 
consultó por disnea progresiva con mínimos es-
fuerzos y tos seca de varias semanas. Negaba fiebre, 
dolor torácico, pérdida de peso o sudoración noc-
turna. Al examen físico se constató disminución 
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DERRAME PLEURAL LEUCÉMICO COMO PRESENTACIÓN INICIAL DE LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÓNICA 
CON MUTACIÓN DE TP53: REPORTE DE CASO.

del murmullo vesicular y matidez a la percusión en 
los dos tercios inferiores del hemitórax derecho, sin 
adenopatías palpables ni hepatoesplenomegalia. La 
radiografía de tórax mostró derrame pleural masivo 
derecho y la tomografía computarizada confirmó un 
derrame voluminoso ocupando cerca de dos tercios 
del hemitórax con compresión pulmonar pasiva y 
atelectasia, sin adenopatías mediastínicas/axilares, 
lesiones focales ni visceromegalias. Se realizó tora-
cocentesis terapéutica con drenaje de 1,2 L de exu-
dado seroso, con alivio transitorio de la disnea.
El hemograma evidenció leucocitosis marcada 
(169,9×10^9/L) con linfocitosis absoluta; el frotis 
mostró linfocitos pequeños maduros y numerosas 
sombras de Gumprecht. La citometría de flujo en 
sangre periférica identificó 89% de células B clonales 
con expresión de CD45, CD19 intenso, CD20 débil, 
CD5, CD23, CD200 e Igλ de superficie débil, com-
patible con LLC. El inmunofenotipado del líquido 
pleural demostró una población clonal B concor-
dante (13,9% de la celularidad total), confirmando 
derrame pleural leucémico. Se efectuó NGS dirigida 
(panel somático 87 genes; captura por hibridación; 
Twist Bioscience; plataforma PacBio Onso) y se de-
tectó la variante patogénica TP53 c.809T>G (p.Phe-
270Cys) en el dominio de unión al ADN, con VAF 
82,4%, sin otras variantes reportables. Aunque la 
paciente se clasificó como Rai 0/Binet A, el derrame 
pleural leucémico sintomático constituyó indica-
ción terapéutica según iwCLL. Tras un ciclo de CVP, 
se rotó a ibrutinib oral por disrupción de TP53, al-
canzando respuesta completa clínica y hematológica 
a los tres meses.
Conclusión: La LLC con mutación de TP53 puede 
debutar con compromiso seroso aislado como única 
indicación de tratamiento. La caracterización mo-
lecular integral fue determinante para orientar una 
estrategia dirigida, con excelente respuesta bajo in-
hibición de BTK en un contexto tradicionalmente 
resistente a quimioinmunoterapia.

Abstract
Introduction: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) 
is a biologically heterogeneous mature B-cell neo-
plasm. While most patients present with peripher-
al blood lymphocytosis and/or lymphadenopathy, 
extranodal or serosal involvement is distinctly un-
common and is usually described in the setting of 
advanced disease or adverse biology. Disruption of 

TP53 (17p13), either by deletion or mutation, is de-
tected in a minority of cases at diagnosis but carries 
major prognostic implications, including resistance 
to p53-dependent chemoimmunotherapy, rapid pro-
gression, and early relapse. Pleural effusion as the ini-
tial or predominant manifestation of CLL, particular-
ly in the absence of mediastinal lymphadenopathy or 
organomegaly, represents a rare clinical scenario that 
may signal aggressive, tissue-infiltrative behavior.
Case report: An 83-year-old woman with controlled 
hypertension and mild chronic kidney disease pre-
sented with several weeks of progressive dyspnea on 
minimal exertion and a nonproductive cough. She 
denied fever, chest pain, weight loss, or night sweats. 
Physical examination revealed decreased breath 
sounds and dullness to percussion over the lower 
two-thirds of the right hemithorax, without palpa-
ble lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, or other 
signs of systemic disease. Chest radiography showed 
a massive right pleural effusion, and computed to-
mography confirmed a large effusion occupying 
nearly two-thirds of the hemithorax with passive 
compression and atelectasis, without mediastinal/
axillary adenopathy, focal lesions, or organomega-
ly. Therapeutic thoracentesis drained 1.2 L of serous 
exudate with transient symptomatic relief.
Peripheral blood showed marked leukocytosis 
(169.9×10^9/L) with absolute lymphocytosis; smear 
review demonstrated small mature lymphocytes 
and numerous smudge (Gumprecht) cells. Flow cy-
tometry of peripheral blood identified 89% clonal 
B cells expressing CD45, bright CD19, dim CD20, 
CD5, CD23, CD200, and dim surface Igλ, consistent 
with CLL. Pleural fluid immunophenotyping re-
vealed a concordant clonal B-cell population (13.9% 
of total cellularity), establishing leukemic pleural 
involvement. Targeted next-generation sequencing 
using an 87-gene somatic DNA panel (hybridiza-
tion-capture; Twist Bioscience) on the PacBio Onso 
platform identified a pathogenic TP53 c.809T>G 
(p.Phe270Cys) variant within the DNA-binding 
domain with high variant allele frequency (VAF 
82.4%), with no additional reportable variants. The 
patient was classified as Rai 0/Binet A; nevertheless, 
symptomatic leukemic pleural effusion met iwCLL 
treatment criteria. After one cycle of CVP, therapy 
was switched to oral ibrutinib due to TP53 disrup-
tion, achieving complete clinical and hematologic 
response after approximately three months.
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Conclusion: TP53-mutated CLL may debut with 
isolated serosal disease as the sole treatment-trig-
gering feature. Comprehensive molecular profiling 
was pivotal to guide management, and BTK inhibi-
tion achieved an excellent response in a context tra-
ditionally resistant to chemoimmunotherapy.

Introducción
La leucemia linfocítica crónica (LLC) es una neopla-
sia hematológica heterogénea caracterizada por la 
proliferación monoclonal de linfocitos B maduros, 
con variabilidad en la morfología, el inmunofenoti-
po (habitualmente CD19+, CD20+, CD5+ y CD23+) 
y la presencia de alteraciones citogenéticas y mole-
culares. La disrupción del gen TP53, localizado en 
17p13, ya sea por deleción o por mutación, se iden-
tifica en aproximadamente 4–10% de los pacientes al 
diagnóstico y se asocia con mal pronóstico, menor 
respuesta a la quimioinmunoterapia y un curso clí-
nico más agresivo. (1)

El compromiso extranodal en la LLC constituye una 
manifestación clínica poco frecuente, descrita en 
alrededor del 11% de los pacientes. En un estudio 
retrospectivo de la Mayo Clinic que incluyó 2.160 
pacientes con LLC, el derrame pleural al momento 
de la presentación, que requirió toracocentesis, se 
observó en el 3,8% de los casos. (2) 

Estas manifestaciones suelen asociarse con enferme-
dad avanzada o con características biológicas desfa-
vorables; además, determinadas alteraciones genéti-
cas pueden predisponer a la infiltración leucémica 
en tejidos más allá de los sitios linfoides. En este 
contexto, describimos un caso infrecuente de LLC 
con mutación de TP53 de diagnóstico reciente que 
debutó con un derrame pleural leucémico masivo.

Presentación de caso.
Una mujer de 83 años, sin diagnóstico previo de en-
fermedad hematológica y sin hemogramas previos 
disponibles debido a controles médicos irregulares, 
consultó en el servicio de urgencias de nuestro hos-
pital por disnea progresiva con mínimos esfuerzos 
y tos no productiva de varias semanas de evolución. 
Entre sus antecedentes médicos se destacaban hi-
pertensión arterial controlada y enfermedad renal 
crónica leve. No refería fiebre, dolor torácico, pérdi-
da de peso ni sudoración nocturna. Al examen físi-
co se constató disminución del murmullo vesicular 
y matidez a la percusión en los dos tercios inferiores 
del hemitórax derecho, sin adenopatías palpables, 
hepatomegalia ni esplenomegalia.
La radiografía de tórax evidenció un derrame pleural 
masivo derecho. La tomografía computarizada (TC) 
(Figura 1A–F) confirmó un voluminoso derrame 

Figura 1. A–D: Imágenes de tomografía computarizada de tórax de la paciente que muestran un derra-
me pleural masivo derecho que ocupa una proporción importante del hemitórax, asociado a compresión 

pulmonar pasiva y atelectasia.
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pleural que ocupaba aproximadamente dos tercios 
del hemitórax, con atelectasia pasiva, sin adenopa-
tías mediastínicas ni axilares, sin visceromegalias o 
lesiones focales. Se realizó toracocentesis terapéuti-
ca, con drenaje de 1,2 L de exudado seroso, lo que 
produjo un alivio transitorio de la disnea.
El hemograma mostró leucocitosis marcada (182,7 
× 10⁹/L) con linfocitosis absoluta (169,9 × 10⁹/L), 
con valores de hemoglobina (14,7 g/dL) y plaquetas 
(298 × 10⁹/L) dentro de rangos normales. En el frotis 
de sangre periférica se observaron numerosos linfo-
citos pequeños maduros y abundantes sombras de 
Gumprecht. La citometría de flujo confirmó el 89% 
de células B patológicas con expresión de CD45+, 
CD19+ (intenso), CD20+ (débil), CD5+, CD23+, 
CD200+ e Igλ de superficie+ (débil), compatible con 
LLC (Figura 2A–B). El inmunofenotipo del líquido 
pleural identificó una población clonal de células B 
(13,9% de la celularidad total) con fenotipo concor-
dante, confirmando infiltración leucémica pleural 
(Figura 2C–D).

Se realizó NGS dirigida con un panel somático de 87 
genes (captura por hibridación; Twist Bioscience) en 
plataforma PacBio Onso (Sequencing by Binding), 
con alineamiento a GRCh38 y profundidad objeti-
vo ≥400×. Las variantes se llamaron/anotaron con 
pipelines validados y se clasificaron según criterios 
ACMG/AMP. 
El análisis por NGS identificó la variante patogénica 
TP53 c.809T>G (p.Phe270Cys) con una frecuencia 
alélica variante (VAF: variant allelic frequency) de 
82,4%, confirmando la disrupción de TP53 (Figura 
3). De acuerdo con las recomendaciones de la Eu-
ropean Research Initiative on CLL (ERIC) para la 
evaluación, clasificación e interpretación funcional 
de TP53, se emplearon recursos específicos (UMD 
TP53 [IARC] y Seshat) para confirmar la nomen-
clatura HGVS (NM_000546.6:c.809T>G; p.Phe-
270Cys) y ubicar la variante en el exón 8, dentro del 
dominio de unión al ADN (hebra β S1). Se trata de 
una variante missense originada por una transver-
sión T>G. En Seshat, la anotación funcional clasifica 

Figura 2. Caracterización inmunofenotípica de la paciente (A–B) citometría de flujo en sangre periférica 
que muestra una población predominante de linfocitos B clonales (resaltada en rojo), compatible con leu-
cemia linfocítica crónica. (C–D) Citometría de flujo del líquido pleural que evidencia infiltración por una 
población clonal de células B (resaltada en rojo) con inmunofenotipo concordante con el clon leucémico 

de sangre periférica, confirmando compromiso pleural leucémico.
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esta variante como inactiva, respaldada por múltiples 
líneas de evidencia computacional y experimental 
que sustentan un efecto deletéreo sobre la función 
de p53. No se identificaron otras variantes somáti-
cas reportables en el panel de 87 genes. La variante 
NM_000546.6:c.809T>G (p.Phe270Cys) se encuen-
tra registrada en ClinVar (Variation ID: 376597; 
VCV000376597) y en COSMIC (COSM43621).
La paciente fue clasificada como Rai 0/Binet A. La 
presencia de un derrame pleural leucémico sintomá-
tico constituyó una indicación válida de tratamiento 
de acuerdo con las guías del International Works-
hop on CLL (iwCLL). Inicialmente recibió un ciclo 
de CVP (ciclofosfamida, vincristina y prednisona); 
sin embargo, dada la presencia de una mutación en 
TP53, se cambió la estrategia terapéutica a ibrutinib 
por vía oral. Tras aproximadamente tres meses de 
tratamiento, la paciente alcanzó respuesta completa, 
manteniéndose en terapia dirigida con parámetros 
estables y mejoría de los síntomas respiratorios.

Discussion
La mutación del gen TP53 constituye uno de los 
factores de pronóstico adversomás relevantes en la 
LLC, ya que se asocian con quimiorresistencia y re-
ducción de la supervivencia. La mayoría de las al-
teraciones de TP53 se concentran en el dominio de 
unión al ADN (codones 102–292), una región “hots-
pot” comprometida en más del 80% de los casos con 
mutación. Dentro de este dominio, se han descrito 
sustituciones recurrentes en los codones 175, 209, 

213, 234 y 248, vinculadas con actividad transcrip-
cional defectuosa y pérdida de la función supresora 
tumoral en la LLC. (3) En un análisis multicéntrico 
amplio que incluyó más de 1000 variantes de TP53 
provenientes de 683 pacientes con LLC, el codón 
270 fue identificado entre los residuos alterados de 
manera recurrente en distintos conjuntos de datos, 
lo que respalda su participación en la patogénesis 
de la enfermedad y en procesos de selección clonal. 
(3) La variante patogénica observada en nuestra pa-
ciente, TP53 c.809T>G (p.Phe270Cys), se localiza en 
esta región crítica y se predice que anula la unión al 
ADN. Su alta VAF (82,4%) indica dominancia clonal 
y la posible presencia de pérdida de heterocigosidad 
copy-neutral (cnLOH), un fenómeno descrito en ca-
sos de LLC sin deleción 17p pero con mutaciones de 
TP53 en estado homocigota. (3)

La pérdida de la integridad de TP53 modifica de 
manera profunda el comportamiento biológico de 
la LLC. La vía de p53 actúa como un mecanismo de 
resguardo genómico, coordinando el arresto del ci-
clo celular y la apoptosis tras un estrés genético. La 
disrupción de este eje, ya sea por inactivación mo-
noalélica o bialélica, conduce a una activación defi-
ciente de efectores clave como CDKN1A (p21), BAX 
y PUMA, con la consiguiente alteración de la res-
puesta al daño del ADN y de la apoptosis. (4) En con-
secuencia, los clones leucémicos sobreviven al daño 
genético, acumulan mutaciones secundarias y desa-
rrollan resistencia a la quimioinmunoterapia basada 
en fludarabina y ciclofosfamida, la cual depende de 

Figure 3. Imagen del Integrative Genomics Viewer (IGV) que ilustra la variante TP53c.809T&gt;G (p.Phe-
270Cys) detectada mediante secuenciación de nueva generación a partir de un panel de ADN por captura 

de hibridación (Twist 8 Bioscience) en el sistema de lectura corta PacBio Onso (química Sequencing by 
Binding).
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una vía de p53 funcional para inducir muerte celu-
lar. En el plano clínico, los casos con mutación de 
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temprana. (4)  Estos hallazgos son concordantes con 
lo observado en nuestra paciente, cuya presentación 
clínica agresiva podría relacionarse con la pérdida 
del control genético mediado por p53, lo que permi-
te a las células leucémicas sobrevivir y proliferar más 
allá del microambiente linfoide. Esta desregulación 
favorece la persistencia clonal, la adaptabilidad y la 
infiltración tisular, rasgos característicos de la LLC 
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biendo una pleuritis como única forma de presenta-
ción, en ausencia de adenopatías mediastínicas o de 
manifestaciones sistémicas de la enfermedad. (5) De 
forma similar, Sharma y col. (6) señalaron que, hasta 
la fecha, se han descrito sólo unos pocos casos de 
LLC con derrame pleural, y que la mayoría se asocia 
a enfermedad avanzada. En un estudio previo que 
incluyó 86 pacientes, Ahmed y col. (7) identificaron 
derrame pleural maligno confirmado por citometría 
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tos hallazgos enfatizan que el derrame pleural leucé-
mico continúa siendo un evento poco frecuente en 
la LLC y que, en general, refleja características bioló-

gicas desfavorables o evolución clonal.
Dada la presencia de una mutación de TP53, se se-
leccionó ibrutinib como terapia de primera línea en 
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Agencia Italiana de Medicamentos, que incluyó 747 
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nib como tratamiento de primera línea en LLC con 
disrupción de TP53, independientemente de la edad 
o las comorbilidades. (8)

En conclusión, mostramos una forma de presenta-
ción infrecuente de LLC con mutación de TP53, en 
la que el derrame pleural leucémico constituyó la 
única indicación de tratamiento. La identificación de 
una variante patogénica de alta carga localizada en 
el dominio de unión al ADN respalda la asociación 
entre la disrupción de TP53 y un comportamiento 
clínico agresivo con compromiso extranodal. La 
caracterización molecular integral resultó esencial 
para orientar la conducta terapéutica, dado que la 
terapia dirigida con ibrutinib logró una respuesta 
clínica adecuada en un contexto tradicionalmente 
resistente a la quimioinmunoterapia.
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Resumen
El tratamiento de la hemofilia A y B atraviesa un 
cambio de paradigma, evolucionando desde la te-
rapia de reemplazo tradicional hacia estrategias de 
no reemplazo. Los anticuerpos anti-TFPI (inhibi-
dor de la vía del factor tisular) son una alternativa 
terapéutica dentro de estas estrategias. El TFPI es 
el principal regulador de la fase de iniciación de la 
coagulación. Su inhibición permite la generación 
sostenida de trombina de manera independiente de 
los factores VIII o IX. Este artículo analiza en pro-
fundidad dos anticuerpos monoclonales anti-TFPI: 
concizumab y marstacimab. Ambas terapias ofrecen 
ventajas críticas: administración subcutánea, farma-
cocinética estable sin picos ni valles, y universalidad 
para HA y HB con o sin inhibidores. No obstante, 
presentan desafíos terapéuticos, incluyendo el ries-
go intrínseco de trombosis derivado de interaccio-
nes con agentes “bypass” o factores de riesgo basales 
del paciente. Además, su monitoreo es complejo, ya 
que el efecto hemostático no se refleja en las pruebas 
de coagulación de rutina. En conclusión, los agentes 
anti-TFPI representan una innovación disruptiva 

que busca normalizar la hemostasia y mejorar la ca-
lidad de vida, aunque requieren una vigilancia clí-
nica estrecha y un manejo especializado de eventos 
intercurrentes.

Summary
The treatment of hemophilia A and B is undergoing 
a paradigm shift, evolving from traditional replace-
ment therapy toward non-replacement strategies. An-
ti-TFPI (tissue factor pathway inhibitor) antibodies 
are a therapeutic alternative within these strategies. 
TFPI is the primary regulator of the initiation phase 
of coagulation; its inhibition allows for sustained 
thrombin generation independently of factors VIII or 
IX. This article provides an in-depth analysis of two 
anti-TFPI monoclonal antibodies: concizumab and 
marstacimab. Both therapies offer critical advantages: 
subcutaneous administration, stable pharmacokinet-
ics without peaks and troughs, and universality for 
both HA and HB, with or without inhibitors. How-
ever, they present therapeutic challenges, including 
the intrinsic risk of thrombosis resulting from interac-
tions with bypassing agents or underlying patient risk 
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factors. Furthermore, their monitoring is complex, 
as their hemostatic effect is not reflected in routine 
coagulation assays. In conclusion, anti-TFPI agents 
represent a disruptive innovation aimed at normaliz-
ing hemostasis and improving quality of life, although 
they require close clinical surveillance and specialized 
management of intercurrent events.

Introducción
La profilaxis primaria se considera el tratamiento 
óptimo para las personas con hemofilia severa, aun-
que persisten importantes obstáculos para su imple-
mentación eficaz(1). El tratamiento de la hemofilia A 
(HA) y B (HB) ha experimentado una transforma-
ción profunda, evolucionando desde la sustitución 
tradicional de factores hacia el uso de terapias inno-
vadoras de no reemplazo. Estas nuevas alternativas 
incluyen anticuerpos biespecíficos, terapias génicas 
y agentes de reequilibrio (que actúan inhibiendo an-
ticoagulantes naturales) para restaurar la generación 
de trombina. Además, los inhibidores, presentes en 
hasta un 30% de pacientes con hemofilia A y en alre-
dedor de un 10% con hemofilia B, inactivan el factor 
infundido, dificultando el manejo de hemorragias 
y aumentando la morbimortalidad. A diferencia de 
las infusiones intravenosas frecuentes, los productos 
de terapia no factor se destacan por su administra-
ción subcutánea, lo que reduce significativamente 
la carga del tratamiento para el paciente; tienen una 
vida media más larga que permite niveles plasmá-
ticos estables sin los picos y valles de la terapia de 
reemplazo, y su eficacia es independientemente de la 
presencia de inhibidores.  Sin embargo, estas tecno-

logías introducen desafíos clínicos complejos, parti-
cularmente en la gestión de riesgos trombóticos y la 
respuesta inmunológica(2,3). 
Las estrategias de reequilibrio se basan en el concepto 
de que el fenotipo hemorrágico de la hemofilia puede 
mejorar significativamente al desplazar el equilibrio 
hemostático hacia un estado más procoagulante y 
aumentar la generación de trombina. Su principal 
ventaja es que son eficaces tanto en la hemofilia A 
como en la B, con o sin inhibidores. Por otro lado, 
la administración del tratamiento tiene un impacto 
físico y emocional considerable en los pacientes. Los 
aspectos clave de la carga del tratamiento incluyen 
dificultades con las inyecciones, como problemas de 
acceso venoso, interferencia con la vida diaria debi-
do a las inyecciones frecuentes y el tiempo necesario 
para la preparación y administración del tratamien-
to. Los factores que contribuyen a la carga del trata-
miento pueden incluir tanto la vía como el modo de 
administración. A diferencia de las terapias de reem-
plazo de factores y los agentes “bypass” actuales, que 
se administran por vía intravenosa, los agentes de 
reequilibrio se administran por vía subcutánea, que 
es menos invasiva, más sencilla, con menor dolor 
y menor tiempo de administración, y, por lo tanto, 
puede mejorar la adherencia al tratamiento y la ca-
lidad de vida del paciente(4). Los principales agentes 
de reequilibrio que se encuentran actualmente dis-
ponibles en algunos países son: fitusiran (un ARN de 
interferencia pequeño, que reduce la antitrombina), 
concizumab y marstacimab (inhibidores del inhibi-
dor de la vía del factor tisular). La tabla 1 describe las 
ventajas de los agentes de reequilibrio.

Tabla 1. Ventajas de los agentes de reequilibrio
Ventaja Beneficio para el paciente

Administración subcutánea Elimina la necesidad de infusiones intravenosas frecuentes 

Universalidad Son efectivos tanto para la HA como para la HB, ya que su mecanismo de acción es 
independiente de los factores VIII y IX

Eficacia con inhibidores Funcionan independientemente de la presencia de inhibidores, ofreciendo una 
alternativa crítica para pacientes con anticuerpos contra los factores

Vida media prolongada En algunos casos, permiten intervalos de dosificación mucho más espaciados 
(semanal, mensual o incluso cada dos meses), disminuyendo la carga del tratamiento

Perfil hemostático estable Tienen el potencial de convertir un fenotipo de hemofilia severa en uno leve mediante 
la generación constante de trombina

Potencial en otras patologías Al dirigirse a anticoagulantes naturales, podrían ser útiles en otros trastornos 
hemorrágicos poco comunes como la deficiencia de factor X o la trombastenia de 
Glanzmann
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Por otro lado, estos agentes de reequilibrio conlle-
van un riesgo intrínseco de trombosis que requie-
ren un manejo cuidadoso, con medidas preventivas 
oportunas. Este riesgo se atribuye principalmente a 
tres mecanismos:
•	 interacciones farmacológicas, sobre todo cuando 

se combinan con agentes “bypass”, lo que puede 
generar una producción excesiva de trombina;

•	 efecto terapéutico exagerado, produciendo una 
inhibición excesiva de los anticoagulantes natura-
les, inclinando la balanza hacia un estado procoa-
gulante patológico y, finalmente,

•	 desenmascaramiento de riesgos basales: al nor-
malizar la hemostasia, pueden exponerse factores 
de riesgo preexistentes del paciente, como la edad 
avanzada, obesidad, comorbilidades cardiovascu-
lares o predisposición genética a la trombosis.

De este modo, la medicina busca un equilibrio ópti-
mo entre la prevención de hemorragias y la minimi-
zación de efectos secundarios graves en este nuevo 
paradigma terapéutico(3,5,6). A continuación, se des-
cribirán las dos drogas desarrolladas para inhibir el 
inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI), clasifi-
cadas dentro del grupo de agentes de reequilibrio.

El rol del TFPI y la lógica de su inhibición
La actividad procoagulante está estrictamente re-
gulada por tres vías anticoagulantes principales: la 
antitrombina (AT), el sistema de la proteína C acti-
vada (APC) y el TFPI. La AT es una serina proteasa 
que contribuye a la eliminación de la trombina de la 
circulación; otros objetivos primarios incluyen FXa 
y FIXa. La APC y la proteína S desempeñan un papel 
clave en la homeostasis de la coagulación al inacti-
var el factor V activado y el FVIIIa(6). El TFPI es el 
principal regulador fisiológico de la fase de inicia-
ción de la coagulación. La actividad inhibitoria de 
TFPI se inicia con la unión del dominio Kunitz-2 
(K2) al FXa, lo que resulta en su inhibición y la for-
mación de un complejo binario TFPI·FXa. A con-
tinuación, el dominio Kunitz-1 se une al FVIIa en 
el complejo binario Factor tisular-Factor VII activa-
do (TF·FVIIa) para formar un complejo cuaterna-
rio que inhibe la activación posterior del FX. Hay 
dos isoformas importantes: el TFPI alfa (TFPIα) y 
el TFPI beta (TFPIβ). Las células endoteliales y los 
megacariocitos son las principales células producto-
ras de TFPI. El TFPIβ es la isoforma predominante 
de TFPI expresada en el endotelio (80% del total)(7), 

unido de forma reversible a las células endoteliales 
de la pared de los vasos sanguíneos a través de glico-
soaminoglicanos y sulfatos de heparina (gracias a la 
interacción con su dominio Kunitz-3)(8). El TFPIα es 
secretado por las células endoteliales y está presente 
en el plasma. El TFPIα también es producida por los 
megacariocitos y se almacena en las plaquetas quies-
centes. El 80% del TFPI plasmático circula unido a 
las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y el 20% lo 
hace en forma libre(7).
La posibilidad de utilizar la inhibición de TFPI para 
controlar la hemofilia A y B se concibió ya en 1991. 
El uso de anticuerpos anti-TFPI previene la inhi-
bición no solo del FXa, sino también del complejo 
TF-FVIIa, lo que conduce a la generación continua 
de FXa en presencia de lesión tisular y la posterior 
activación de los pasos restantes de la de la vía co-
mún de coagulación, lo que finalmente resulta en 
una liberación repentina de trombina incluso en 
ausencia de FVIII o FIX o en presencia de inhibi-
dores(8).

Concizumab
1. Mecanismo de acción
Concizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado de inmunoglobulina G4 (producido mediante 
tecnología de ADN recombinante en células de ova-
rio de hámster chino) contra el TFPI. Se une al do-
minio K2 e impide que el TFPI se una directamente 
al FXa y que se una indirectamente al complejo FT/
FVIIa (Figura 1). El resultado es un aumento en la 
generación de trombina a través de la vía extrínseca. 
Concizumab se une con alta afinidad tanto al TFPI 
soluble como al unido a la membrana. En estado es-
tacionario, luego de múltiples inyecciones subcutá-
neas, la semivida estimada es de aproximadamente 
38 horas(2).

2. Administración y dosis
Se administra por vía subcutánea (SC) diariamen-
te mediante un dispositivo tipo lapicera precargada 
multidosis. Indicado como tratamiento de profilaxis 
con un esquema actual, optimizado tras medidas de 
mitigación de riesgo, que consiste en:
•	 dosis de carga: 1 mg/kg el día 1°
•	 dosis de mantenimiento: inicialmente 0,2 mg/kg 

diarios a partir del día 2°
•	 ajuste de dosis: entre las semanas 5 y 8, la dosis 

puede ajustarse a 0,15/ 0,20 o 0,25 mg/kg según 
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los niveles plasmáticos medidos de concizumab 
para asegurar que el paciente esté en el rango te-
rapéutico óptimo (200- 4.000 ng/ml)(2).

3. Eficacia
Los ensayos clínicos (Explorer) han demostrado 
una reducción drástica de la tasa anual de sangrado 
(TAS):
•	 Explorer 7 (varones ≥12 años con hemofilia A y 

B con inhibidores): demostró la superioridad de 
la profilaxis con concizumab, con una TAS me-
diana de 0 frente a 9,8 en el grupo sin profilaxis. 
En el seguimiento a largo plazo (56 semanas), la 
TAS mediana se mantuvo baja en 0,8. Además, el 
91,8% de las articulaciones diana se resolvieron(9). 
Los resultados reportados por los pacientes para 
medir cambios en su calidad de vida, la carga del 
tratamiento y sus preferencias personales, indica-
ron que la administración diaria de este fármaco 
por vía SC mejoraba significativamente el bien-
estar físico y emocional en comparación con la 
ausencia de profilaxis(4).

•	 Explorer 8 (varones ≥12 años con hemofilia A y 
B sin inhibidores): mostró una reducción del san-
grado del 86% en HA y del 79% en HB en com-
paración con el tratamiento a demanda. La TAS 

mediana fue de 2,9 para HA y 1,6 para HB. El 33% 
y el 42% de los pacientes con HA y HB respectiva-
mente, se mantuvieron con cero sangrados(10). Los 
resultados de calidad de vida relacionada con la 
salud (HRQoL) mostraron una mejora clara y es-
tadísticamente significativa a favor de la profilaxis 
diaria con concizumab(11).

•	 Explorer 10 (niños <12 años con inhibidores): Los 
resultados preliminares mostraron una reducción 
del 82% en la TAS en comparación con el trata-
miento a demanda previo. La TAS mediana fue de 
0,9 y el 54% de los niños no tuvo ningún sangrado 
tratado durante las primeras 32 semanas(12).

•	 El estudio de una cohorte nacional francesa (de 
la vida real) informó resultados de 10 pacientes 
con HB e inhibidor, con una edad media de 23,9 
años, de los cuales 6 recibían profilaxis con agen-
tes “bypass” previo. La exposición media a conci-
zumab fue de 22,8 meses. La TAS media mostró 
una disminución significativa de 9,9 a 0,79. Cua-
tro pacientes no presentaron ninguna hemorragia 
durante el tratamiento con concizumab(13). 

4. Seguridad
Concizumab fue generalmente bien tolerado, con 
reacciones en el sitio de inyección como el evento 

Figura 1. A: Mecanismo de acción del TFPI. B: Mecanismo de acción de un anticuerpo anti-TFPI 
(como concizumab y marstacimab). (modificado de ref. 7).
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adverso más común. Otros eventos incluyen artral-
gia, infecciones del tracto respiratorio superior y ce-
falea. Un aspecto crítico fue la aparición de eventos 
tromboembólicos no fatales que llevaron a una pau-
sa temporal de los estudios en 2020. Se informaron 
3 eventos arteriales (infarto de miocardio e infarto 
renal) y 3 eventos venosos (trombosis venosa pro-
funda, trombosis superficial y embolia pulmonar). 
Se determinó, además, que los pacientes tenían co-
morbilidades cardiovasculares y habían usado dosis 
altas de agentes “bypass” para tratamiento de he-
morragias. Luego de ajustar la dosis de concizumab 
basado en los niveles plasmáticos y de implementar 
guías estrictas de manejo de los sangrados, no se re-
portaron nuevos eventos trombóticos en los perio-
dos de extensión de los ensayos. Se han reportado 
reacciones de hipersensibilidad (raras). Se observa-
ron niveles elevados de dímero D y del fragmento 
1+2 de protrombina en <9% de pacientes (pueden 
no ser marcadores predictivos fiables para la toma 
de decisiones clínicas ante la sospecha de trombosis)
(9,10,14).
En pacientes sin inhibidores, la información de pres-
cripción indica que la profilaxis con concentrado de 
factor (tanto FVIII como FIX) debe suspenderse al 
menos 24 horas antes de comenzar con concizumab. 
Para pacientes con inhibidores, se recomienda sus-
pender el rFVIIa 12 horas antes de iniciar concizu-
mab. Para el concentrado de complejo protrombí-
nico activado (CCPa), se recomienda comenzar con 
concizumab al menos 48 horas después de la última 
dosis.

5. Manejo de hemorragias y cirugías
•	 hemorragias: los sangrados intercurrentes de-

ben tratarse con la dosis más baja aprobada de 
factor o agentes “bypass”. Debido a la sinergia 
potencial en la generación de trombina, se de-
ben evitar las dosis altas para minimizar riesgos 
trombóticos.

•	 cirugías:
	- menores: generalmente pueden realizarse 

sin ajustar la dosis de concizumab.
	- mayores: se recomienda suspender conci-

zumab 4 días antes del procedimiento para 
permitir su eliminación y manejar la hemos-
tasia con factores o agentes “bypass” según 
la práctica estándar. Concizumab se reinicia 
entre 10 y 14 días después de la cirugía(14).

6. Inmunogenicidad
En el estudio Explorer 7 alrededor de un 27% de pa-
cientes desarrollaron anticuerpos antidroga (AAD), 
mientras que en el estudio Explorer 8, el 14% de los 
pacientes con HA y el 9% con HB presentaron AAD 
en forma transitoria. Estos AAD en la gran mayoría 
fueron de bajo título sin impacto clínico significati-
vo(9,10). 

7. Pruebas de laboratorio
No se observó ninguna interferencia significativa 
con los ensayos estándar como el tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPA), tiempo de pro-
trombina (TP), ni con la medición de la actividad 
de FVIII/ FIX y determinación de inhibidores (tanto 
con método coagulométrico como cromogénico)(14).

Marstacimab
1. Mecanismo de acción
Marstacimab es un anticuerpo monoclonal humano 
de inmunoglobulina G1 (producido mediante tec-
nología de ADN recombinante en células de ovario 
de hámster chino)(15) contra el TFPI (tanto al solu-
ble como al unido a la membrana), que al igual que 
concizumab, se une al dominio K2. Administrado 
en forma SC, tiene una vida media terminal de 16-
18 días(16).

2. Administración y dosis
Administrado por vía SC a una dosis fija indepen-
dientemente del peso o la edad, marstacimab favore-
ce la generación constante de trombina y la preven-
ción de hemorragias en pacientes con hemofilia A y 
B. Se presenta en una lapicera precargada monodo-
sis de 150 mg. El esquema indicado es:  
•	 dosis de carga: 300 mg/kg 
•	 dosis de mantenimiento: 150 mg, una vez/semana
•	 ajuste de dosis: en caso de hemorragias recu-

rrentes, la dosis de profilaxis puede ajustarse a 
300 mg SC por semana(15,16).

3. Eficacia
El estudio BASIS Fase 3 (en varones ≥12 años con 
hemofilia A y B) demostró una reducción significa-
tiva de la TAS:
•	 pacientes sin inhibidores:

	o versus tratamiento a demanda: reducción 
del 92% (de 39,9 a 3,2 eventos por año). 
30% de los pacientes con marstacimab se 
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mantuvieron con cero sangrados.
	o versus profilaxis con FVIII/FIX: reducción 

del 35,5% (de 7,9 a 5,1 eventos por año), demos-
trando no inferioridad y superioridad estadísti-
ca. (Pacientes con cero sangrados 25% vs 35% 
con marstacimab)

	o efecto articular: el 92% de las articulaciones 
diana (>3 hemorragias espontáneas en 6 meses) 
se resolvieron en el grupo previo a demanda y el 
80% en el grupo previo de profilaxis, luego de un 
año en tratamiento con marstacimab(17).

•	 pacientes con inhibidores: marstacimab demos-
tró ser superior al tratamiento previo con agen-
tes “bypass” a demanda, logrando una reducción 
significativa de la TAS (de 19,8 a 1,4). Además, 
marstacimab demostró mejoras estadística-
mente significativas y clínicamente relevantes 
en la calidad de vida relacionada con la salud 
(HRQoL), con una menor carga de enfermedad 
física, incluyendo menos dolor articular e infla-
mación, y una mayor facilidad de movimiento, 
en comparación con el tratamiento previo a de-
manda(18).

•	 la mayoría de las articulaciones diana se resol-
vieron durante el estudio(19).

Los resultados preliminares del estudio BASIS-KIDS 
(menores de 18 años) demostraron una reducción 
del 92% en las hemorragias en pacientes con inhibi-
dores (previamente en terapia a demanda). La TAS 
disminuyó de 18,9 con el tratamiento a demanda a 
1,4 con marstacimab. En los pacientes sin inhibido-
res (previamente en profilaxis de rutina) se registró 
una reducción del 45% en la TAS pasando de 3,5 a 
1,8 con el nuevo tratamiento. Cabe destacar que, en 
el grupo de 6 a 12 años, la dosis de carga de mars-
tacimab fue de 150 mg y la de mantenimiento de 75 
mg semanal. No hay informes en relación al grupo 
etario de menor edad(20).

4. Seguridad
Marstacimab mostró un perfil de seguridad favo-
rable y bien tolerado. Las reacciones en el sitio de 
inyección fueron el evento adverso más común in-
formado. Otros eventos incluyen prurito, erupción 
cutánea, cefalea, hipertensión arterial. Durante el 
estudio primario (12 meses) no se informaron even-
tos trombóticos. En el estudio de extensión (OLE) 
se reportaron 2 eventos trombóticos (1 paciente 
con otros factores de riesgo trombótico y el segun-

do caso con asociación incierta)(18,19). Se observaron 
niveles elevados de dímero D y del fragmento 1+2 
de protrombina en algunos pacientes, sin traducción 
en complicaciones clínicas. 

5. Manejo de hemorragias y cirugías
•	 hemorragias: los sangrados intercurrentes deben 

tratarse con la dosis más baja aprobada de fac-
tor o agentes “bypass” (dosis máxima de rFVIIa: 
90 µg/kg cada 2 horas y de CCPa: 100 UI/kg en 
24 horas). El uso concomitante de marstacimab 
con otros fármacos hemostáticos puede aumen-
tar potencialmente el riesgo de trombosis(12). En 
el estudio BASIS, el 64,7% de los pacientes sin 
inhibidor, con hemorragias agudas, resolvieron 
los eventos con una sola dosis de factor(21).

•	 cirugías:
	- menores: generalmente pueden realizarse 

sin interrumpir la dosis de marstacimab.
	- mayores: se recomienda suspender marsta-

cimab 7 días antes del procedimiento. Du-
rante el periodo perioperatorio, se debe ma-
nejar el tratamiento según la práctica clínica 
habitual con concentrados de factores de 
coagulación o agentes “bypass”(15). 

6. Inmunogenicidad
En el estudio de Fase 3 (BASIS), se reportó una pre-
valencia de AAD del 20%, generalmente de título 
bajo y de carácter transitorio, resolviéndose en la 
mayoría de los participantes antes de finalizar el es-
tudio. La presencia de estos anticuerpos se conside-
ró inconsecuente para la seguridad y la eficacia del 
tratamiento(17,18).

7. Pruebas de laboratorio
Marstacimab no produce cambios clínicamente sig-
nificativos en las pruebas estándar de coagulación 
como el TTPA y TP(15).
Monitoreo de los anti-TFPI
Otro aspecto a tener en cuenta es que los agentes 
anti-TFPI, como el concizumab y el marstacimab, 
presentan el desafío de que su efecto hemostático 
no se refleja en las pruebas de coagulación rutina-
rias. Las fuentes indican que los ensayos globales 
de coagulación, deberían resultar herramientas de 
monitoreo valiosas antes, durante y después de la 
administración de estos agentes. Sin embargo, las 
pruebas de generación de trombina requieren una 
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estandarización internacional antes de que puedan 
servir formalmente como biomarcadores clínicos, y, 
por otro lado, no siempre están disponibles (sobre 
todo en la urgencia)(3,5,6).

Conclusión
Los agentes anti-TFPI como concizumab y marsta-
cimab, representan una innovación disruptiva que 
marca un cambio de paradigma desde la terapia de 
reemplazo tradicional hacia estrategias de no reem-
plazo en el tratamiento de la hemofilia A y B. Sus 
principales beneficios radican en la administración 
subcutánea (que reduce significativamente la carga 
del tratamiento), un perfil hemostático estable sin 
los picos y valles de las terapias tradicionales, y su 
universalidad, siendo efectivos para ambos tipos de 
hemofilia independientemente de si el paciente pre-
senta inhibidores o no. No obstante, esta alternativa 
introduce desafíos clínicos complejos, principal-
mente un riesgo intrínseco de trombosis (derivado 

de la interacción con agentes "bypass" o de factores 
de riesgo basales del paciente) y la dificultad en su 
monitoreo, debido a que su efecto hemostático no 
se refleja en las pruebas de coagulación de rutina. 
En conclusión, si bien estas terapias de reequilibrio 
prometen normalizar la hemostasia y mejorar de 
forma sustancial la calidad de vida de los pacientes, 
su éxito clínico depende de una vigilancia estrecha y 
de un manejo altamente especializado ante eventos 
intercurrentes.

NOTA: a la fecha de redacción de este artículo, en 
Argentina, concizumab está aprobado por la AN-
MAT (Administración Nacional de Medicamentos, 
Alimentos y Tecnología Médica) y se encuentra dis-
ponible para su uso en pacientes ≥12 años con he-
mofilia A o B con inhibidores. Marstacimab ha sido 
aprobado por la ANMAT (pero aún no está disponi-
ble) para su uso en pacientes >12 años con hemofilia 
A o B sin inhibidores.
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Resumen
La automatización del laboratorio hematológico ha 
evolucionado considerablemente durante las últi-
mas décadas, permitiendo incorporar parámetros 
celulares avanzados que aportan información diag-
nóstica adicional más allá del hemograma conven-
cional. Dentro de estos biomarcadores, la hemoglo-
bina reticulocitaria, reportada como CHr (Content 
Hemoglobin Reticulocyte), RET-He (Reticulocyte 
Hemoglobin Equivalent), MCHr (Mean Cellular 
Hemoglobin of Reticulocytes) o RHE (Reticulocyte 
Hemoglobin Expression) según la plataforma analí-
tica empleada, se ha consolidado como un indicador 
útil para evaluar la disponibilidad funcional de hie-
rro durante la eritropoyesis reciente. A diferencia de 
los marcadores bioquímicos tradicionales, este pa-
rámetro refleja la cantidad efectiva de hierro incor-
porada a la síntesis de hemoglobina en médula ósea 
durante los días previos al análisis. Su utilidad clíni-
ca incluye la detección precoz de ferropenia, la iden-
tificación de deficiencia funcional de hierro y el mo-

nitoreo temprano de respuesta terapéutica. En esta 
ficha técnica se revisan sus fundamentos biológicos 
y analíticos, las principales variables preanalíticas, 
diferencias metodológicas entre plataformas dispo-
nibles, valores de referencia y aplicaciones prácticas.

Introducción
La deficiencia de hierro representa la causa más fre-
cuente de anemia a nivel mundial y continúa siendo 
uno de los motivos de consulta más habituales en 
hematología clínica. Desde el laboratorio, la evalua-
ción del metabolismo del hierro se basó tradicional-
mente en la determinación de ferritina sérica, hierro 
sérico, saturación de transferrina y capacidad total 
de fijación del hierro, parámetros que continúan 
siendo pilares fundamentales dentro del estudio 
diagnóstico. Sin embargo, la interpretación de estos 
biomarcadores presenta limitaciones conocidas. La 
ferritina sérica, considerada el principal indicador 
de reservas corporales de hierro, aumenta en múl-
tiples procesos inflamatorios y puede encontrarse 
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elevada aún en presencia de déficit funcional. Del 
mismo modo, el hierro sérico presenta importante 
variabilidad biológica, fluctuaciones circadianas y 
elevada susceptibilidad frente a variables preana-
líticas, lo que reduce su especificidad diagnóstica 
cuando se analiza de manera aislada(1,2). Estas li-
mitaciones han impulsado el desarrollo de nuevos 
biomarcadores capaces de aportar información más 
directamente relacionada con la disponibilidad real 
de hierro para eritropoyesis. En este contexto, la 
evolución tecnológica de los analizadores hemato-
lógicos permitió incorporar parámetros celulares 
avanzados que amplían considerablemente el apor-
te diagnóstico del hemograma automatizado. Entre 
ellos, la hemoglobina reticulocitaria se ha posiciona-
do como uno de los indicadores más útiles para eva-
luar disponibilidad funcional de hierro, aportando 
información que complementa y en determinadas 
situaciones, mejora la interpretación obtenida a par-
tir de estudios bioquímicos convencionales(3-5).

Fundamento biológico del parámetro
Los reticulocitos representan el estadio final de ma-
duración eritroide, inmediatamente previo al eri-
trocito maduro. Tras abandonar médula ósea, per-
manecen aproximadamente entre 24 y 48 horas en 
circulación periférica conservando restos de ARN 
ribosomal citoplasmático que permiten su iden-
tificación mediante tinción supravital o métodos 
fluorescentes automatizados(5). La cantidad de he-
moglobina contenida en estas células refleja directa-
mente la disponibilidad de hierro existente durante 
los últimos días de eritropoyesis medular previos a 
su liberación hacia sangre periférica. Mientras que 
los eritrocitos maduros reflejan el estado eritropo-
yético de los últimos 120 días aproximadamente, los 
reticulocitos permiten evaluar la disponibilidad de 
hierro en los 2- 4 días previos a la obtención de la 
muestra(3,4). Esta diferencia temporal posee enorme 
relevancia diagnóstica. Una disminución aguda de 
disponibilidad de hierro produce reducción rápida 
del contenido hemoglobínico reticulocitario varios 
días antes de generar modificaciones detectables en 
parámetros hematológicos convencionales como 
hemoglobina, volumen corpuscular medio o he-
moglobina corpuscular media. De esta forma, pue-
den identificarse estadíos iniciales de eritropoyesis 
restringida por hierro antes de la aparición de ane-
mia clínicamente evidente(6,7).

Fundamento analítico del ensayo
La determinación de hemoglobina reticulocitaria se 
basa en cuantificar el contenido hemoglobínico pre-
sente en reticulocitos individuales detectados du-
rante el procesamiento hematológico automatizado. 
La identificación celular depende del reconocimien-
to del ARN residual citoplasmático mediante fluoro-
cromos específicos o tinciones supravitales, depen-
diendo de la metodología implementada por cada 
fabricante. Posteriormente, los analizadores aplican 
diferentes sistemas ópticos capaces de evaluar si-
multáneamente volumen celular, dispersión de luz, 
intensidad fluorescente y concentración intracelular 
de hemoglobina(8,5). A partir de estos datos, algorit-
mos matemáticos propios de cada plataforma calcu-
lan el contenido promedio de hemoglobina presente 
en la población reticulocitaria circulante.
A diferencia de parámetros bioquímicos como la 
ferritina sérica o la saturación de transferrina, este 
biomarcador no evalúa reservas corporales ni hierro 
plasmático circulante, sino el resultado funcional fi-
nal del proceso eritropoyético: la cantidad efectiva 
de hierro incorporada a la síntesis de hemoglobina 
durante los días previos al análisis(4). Desde el punto 
de vista fisiopatológico, representa uno de los indi-
cadores más directos actualmente disponibles para 
evaluar disponibilidad funcional de hierro.

Variables preanalíticas
Una ventaja operativa importante radica en que la 
determinación no requiere condiciones preanalíti-
cas diferentes a las utilizadas habitualmente para un 
hemograma automatizado convencional. La mues-
tra recomendada corresponde a sangre entera anti-
coagulada con EDTA K2 o K3, obtenida mediante 
venopunción estándar. La determinación se obtie-
ne durante el análisis hematológico automatizado 
cuando el estudio incluye evaluación reticulocitaria, 
utilizando la misma muestra de sangre periférica y 
sin requerir una extracción adicional del paciente ni 
determinaciones bioquímicas complementarias es-
pecíficas. Diversos estudios evaluaron la estabilidad 
preanalítica demostrando adecuada conservación 
del parámetro durante períodos aproximados de 24 
a 48 horas posteriores a la extracción. Sin embargo, 
los tiempos prolongados de almacenamiento pue-
den modificar progresivamente la población reticu-
locitaria debido a procesos de maduración celular ex 
vivo. Al igual que otros parámetros reticulocitarios, 
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el procesamiento temprano continúa siendo la con-
dición ideal para preservar la estabilidad celular y 
minimizar potenciales interferencias analíticas pos-
teriores(9).

Características analíticas y comparación entre 
plataformas
La incorporación de parámetros equivalentes a he-
moglobina reticulocitaria no se produjo de manera 
simultánea entre fabricantes, por lo que actualmen-
te diferentes analizadores reportan biomarcadores 
conceptualmente comparables, aunque obtenidos 
mediante metodologías analíticas distintas. Esta fal-
ta de estandarización constituye una de las princi-
pales limitaciones actuales para la armonización in-
terplataforma y obliga a interpretar cuidadosamente 
valores absolutos reportados por distintos analiza-
dores(8). Ver Tabla 1.

Plataforma Siemens ADVIA: CHr
Los sistemas ADVIA 120, 2120 y 2120i fueron las 
primeras plataformas ampliamente utilizadas en 
estudios clínicos iniciales relacionados con este bio-
marcador. Su metodología combina tinción supra-
vital con análisis óptico mediante dispersión láser 
multiparamétrica. A partir de la medición individual 
del volumen reticulocitario y de la concentración in-
tracelular de hemoglobina, el analizador calcula el 
parámetro CHr (Content Hemoglobin Reticulo-
cyte). Gran parte de la evidencia clínica fundacional 
relacionada con utilidad diagnóstica de hemoglo-
bina reticulocitaria fue desarrollada originalmente 
utilizando sistemas ADVIA, particularmente en los 
trabajos pioneros publicados por Brugnara y cola-
boradores(3,6).

Plataforma Sysmex: RET-He
Los analizadores de las series XE y XN de Sysmex 
utilizan tecnología basada en citometría de flujo 
fluorescente. La muestra es incubada con fluorocro-
mos capaces de unirse al ARN residual presente en 
reticulocitos inmaduros. Posteriormente, el sistema 
analiza simultáneamente señales de fluorescencia y 
dispersión frontal de luz, permitiendo identificar la 
población reticulocitaria y calcular el contenido he-
moglobínico promedio individual. El parámetro se 
reporta como RET-He (Reticulocyte Hemoglobin 
Equivalent) y actualmente representa uno de los in-
dicadores más difundidos en hematología automati-
zada(9). Una ventaja adicional de esta plataforma es 
la integración con otros parámetros eritrocitarios 
avanzados como Delta-He, porcentaje de eritrocitos 
hipocrómicos (%Hypo-He), MicroR y MacroR, am-
pliando significativamente la información diagnós-
tica aportada por el hemograma automatizado(10).

Plataforma Abbott: MCHr
Abbott incorporó este biomarcador en sus analizado-
res Alinity hq mediante el parámetro MCHr (Mean 
Cellular Hemoglobin of Reticulocytes). La tecnolo-
gía empleada corresponde al sistema MAPSS (Mul-
ti-Angle Polarized Scatter Separation), basado en 
análisis multiparamétrico de dispersión polarizada de 
luz en diferentes ángulos combinado con evaluación 
óptica celular individual. El objetivo analítico conti-
núa siendo equivalente: estimar el contenido prome-
dio de hemoglobina presente en reticulocitos recien-
temente liberados a circulación periférica(5).

Plataforma Mindray: RHE
Mindray incorporó este parámetro en analizadores 

Tabla 1: Comparación metodológica entre plataformas
Fabricante Parámetro Tecnología analítica Principio de medición Rango orientativo

Sysmex RET-He Citometría fluorescente Fluorescencia ARN + 
dispersión óptica

30–37 pg

Siemens ADVIA CHr Dispersión láser Volumen celular + 
concentración Hb

29–35 pg

Abbott MCHr MAPSS Dispersión polarizada 
multiángulo

30–36 pg

Mindray RHE Citometría fluorescente Fluorescencia + dispersión 
multiparamétrica

30–37 pg

Beckman Coulter RetHb Óptica multiparamétrica Evaluación celular individual 30–36 pg
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de las series BC-6800, BC-6200 y sistemas integra-
dos CAL 8000. La metodología utiliza citometría de 
flujo fluorescente con tinción específica del ARN re-
ticulocitario, combinando señales de fluorescencia 
y dispersión óptica multiparamétrica. El resultado 
se reporta como RHE (Reticulocyte Hemoglobin 
Expression). Si bien la evidencia clínica publicada 
continúa siendo menor en comparación con otras 
plataformas más extensamente estudiadas, los tra-
bajos iniciales muestran correlación adecuada con 
parámetros equivalentes previamente validados(7).

Plataforma Beckman Coulter
Algunas plataformas recientes de Beckman Coulter 
incorporan parámetros equivalentes relacionados 
con contenido hemoglobínico reticulocitario, fre-
cuentemente reportados como RetHb o nomencla-
turas similares. Estos sistemas combinan tecnologías 
ópticas multiparamétricas y análisis celular indi-
vidual automatizado. Sin embargo, la experiencia 
clínica publicada continúa siendo comparativamen-
te menor respecto a otros fabricantes previamente 
consolidados.

Aunque estos parámetros comparten el mismo ob-
jetivo fisiológico, las diferencias metodológicas, 
algoritmos de cálculo y estrategias internas de pro-
cesamiento generan pequeñas variaciones sistemá-
ticas entre plataformas. Por este motivo, los puntos 
de corte publicados deben interpretarse siempre en 
función del analizador utilizado y no extrapolarse 
automáticamente entre fabricantes distintos(8,4).

Valores de referencia e interpretación analítica
Diversos estudios realizados en población adulta 
sana reportan rangos relativamente consistentes, 
aunque con pequeñas diferencias metodológicas 
dependientes de plataforma(11,4). En un estudio ar-
gentino realizado por Fiorentini y colaboradores, un 
valor de RET-He menor a 28.45 pg mostró sensibili-
dad de 87% y especificidad de 89% para deficiencia 
de hierro(12). En la tabla 2 se sugieren rangos en el 
valor de Hb reticulocitaria para interpretar el estado 
férrico.

La interpretación aislada basada exclusivamente en 
un punto de corte único no resulta recomendable. 
La integración con otros parámetros hematológicos, 
estudios bioquímicos y contexto clínico continúa 
siendo fundamental para una adecuada valoración 
diagnóstica.

Desempeño analítico, control de calidad y valida-
ción local
Desde el punto de vista analítico, la hemoglobina 
reticulocitaria presenta ventajas importantes frente 
a diversos biomarcadores bioquímicos utilizados 
habitualmente en la evaluación del metabolismo 
del hierro. Diversos estudios reportan coeficientes 
de variación analítica generalmente inferiores al 
3%, reflejando excelente precisión intra-corrida e 
inter-corrida para un parámetro hematológico au-
tomatizado(9). Esta baja variabilidad intraindividual 
permite considerar una potencial aplicación futura 
de índices de cambio de referencia (Reference Chan-
ge Value, RCV) para interpretar modificaciones se-
riadas clínicamente significativas. Sin embargo, no 
todos los materiales comerciales de control hemato-
lógico incluyen validación específica para paráme-
tros reticulocitarios avanzados, situación que obliga 
frecuentemente a verificar de manera independiente 
la estabilidad de estos biomarcadores dentro de los 
esquemas rutinarios de control interno. Debe consi-
derarse además que los intervalos de referencia de-
ben verificarse localmente y que la comparabilidad 
entre distintos analizadores continúa siendo limi-
tada. De forma similar, los programas externos de 
evaluación de calidad específicos para hemoglobina 
reticulocitaria continúan siendo considerablemente 
menos frecuentes que aquellos disponibles para pa-
rámetros hematológicos convencionales.

Comparación con biomarcadores bioquímicos 
convencionales
La principal fortaleza diagnóstica de la hemoglobina 
reticulocitaria radica en que evalúa directamente el 
resultado funcional final del metabolismo del hie-
rro: la cantidad efectivamente disponible para sínte-
sis reciente de hemoglobina durante la eritropoyesis. 

Tabla 2: Valores de interpretación orientativos
>30 pg Asociado a eritropoyesis con adecuada disponibilidad de hierro
28-30 pg Significado diagnóstico no definitivo; requieren integración clínica y bioquímica
<28-29 pg Asociado a restricción funcional o deficiencia de hierro
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Los biomarcadores bioquímicos tradicionalmente 
utilizados continúan siendo fundamentales en el 
estudio del metabolismo férrico, aunque cada uno 
presenta limitaciones analíticas o biológicas que 
condicionan su interpretación en determinados 
contextos clínicos. Ver Tabla 3.
La ferritina sérica continúa siendo el parámetro 
más utilizado para estimar reservas corporales. Sin 
embargo, su comportamiento como reactante de 
fase aguda constituye una limitación bien conoci-
da, particularmente en pacientes con inflamación 
crónica, enfermedades autoinmunes, neoplasias o 
infecciones persistentes(8). El hierro sérico y la sa-
turación de transferrina presentan elevada varia-
bilidad biológica y son particularmente sensibles a 
factores preanalíticos como horario de extracción, 
ayuno, suplementación reciente y variabilidad intra-
individual fisiológica, lo que reduce su especificidad 
diagnóstica en determinadas situaciones clínicas(4,8). 
En contraste, la hemoglobina reticulocitaria aporta 
información directamente vinculada con utilización 
efectiva del hierro por parte de la médula ósea. En 
este sentido, no reemplaza a los estudios bioquími-
cos convencionales, sino que complementa signifi-
cativamente la interpretación diagnóstica aportada 
por el laboratorio.

Aplicaciones clínicas y aporte diagnóstico del la-
boratorio
Detección precoz de deficiencia de hierro
La aplicación más estudiada corresponde a la detec-
ción temprana de estadíos iniciales de ferropenia. La 
disminución progresiva de disponibilidad de hierro 
afecta inicialmente la síntesis hemoglobínica celular 
antes de producir alteraciones detectables en hemog-
lobina total o índices eritrocitarios convencionales. 
Diversos estudios demostraron que disminuciones 
de CHr o RET-He pueden observarse varios días o 

semanas antes de que aparezcan modificaciones sig-
nificativas en hemoglobina, volumen corpuscular 
medio o hemoglobina corpuscular media(6,7). Esto 
permite detectar pacientes en fases iniciales de eri-
tropoyesis restringida por hierro incluso cuando el 
hemograma convencional aún permanece dentro de 
rangos aparentemente normales.

Deficiencia funcional de hierro
La deficiencia funcional representa uno de los es-
cenarios clínicos donde este biomarcador adquiere 
mayor relevancia. En estos pacientes existen re-
servas corporales conservadas pero el hierro no se 
encuentra disponible para eritropoyesis debido al 
aumento de hepcidina y bloqueo de liberación me-
diado por ferroportina. Este fenómeno es particu-
larmente frecuente en: enfermedad renal, artritis 
reumatoidea, enfermedades inflamatorias crónicas, 
insuficiencia cardíaca, procesos neoplásicos e in-
fecciones persistentes. En estos escenarios, la ferri-
tina frecuentemente permanece normal o elevada, 
dificultando considerablemente la interpretación 
bioquímica convencional(1,13). La disminución de 
hemoglobina reticulocitaria permite evidenciar que, 
independientemente del nivel de reservas corpora-
les, el hierro no está siendo efectivamente utilizado 
durante la eritropoyesis.

Enfermedad renal crónica y hemodiálisis
La utilidad diagnóstica de CHr y RET-He ha sido 
extensamente validada en pacientes con enferme-
dad renal crónica sometidos a hemodiálisis. En estos 
pacientes, la monitorización de hierro resulta parti-
cularmente compleja debido a inflamación crónica 
persistente y administración frecuente de agentes 
estimulantes de eritropoyesis. Diversos estudios de-
mostraron que constituye un marcador sensible para 
identificar déficit funcional de hierro y optimizar la 

Tabla 3: Utilidad de biomarcadores convencionales
Parámetro Información aportada Principales limitaciones

Ferritina sérica Reservas corporales de hierro Reactante de fase aguda
Hierro sérico Hierro circulante plasmático Variabilidad circadiana elevada

Saturación de transferrina Disponibilidad inmediata de hierro Variabilidad intraindividual
Capacidad fijación hierro Capacidad de transporte Baja especificidad

Hemoglobina reticulocitaria Hierro funcional utilizado en 
eritropoyesis

Dependencia metodológica según 
plataforma
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administración de hierro intravenoso en pacientes 
bajo tratamiento renal sustitutivo(14,13).
Monitorización de respuesta terapéutica
Otra ventaja particularmente relevante es la rapidez 
con la cual el parámetro permite detectar respuesta 
al tratamiento. Tras administración de hierro oral o 
intravenoso, el incremento de hemoglobina reticu-
locitaria puede observarse dentro de las primeras 
48-96 horas, reflejando la recuperación temprana 
de la síntesis hemoglobínica medular. En contraste, 
la hemoglobina total requiere varios días o semanas 
adicionales para mostrar cambios significativos de-
tectables(6,7).

Otras poblaciones de interés
Aplicaciones adicionales incluyen poblaciones don-
de la detección precoz de ferropenia resulta espe-
cialmente relevante. En pediatría, permite identi-
ficar estadíos iniciales de déficit férrico antes de la 
aparición de anemia establecida. En mujeres emba-
razadas, constituye una herramienta útil debido al 
incremento fisiológico de requerimientos durante la 
gestación. En donantes frecuentes de sangre, la dis-
minución progresiva del parámetro permite detec-
tar agotamiento de reservas antes de observar caída 
significativa de hemoglobina total. Los pacientes 
oncológicos representan otro grupo particularmen-
te interesante debido a la frecuente coexistencia de 
inflamación, anemia multifactorial y alteraciones 
complejas del metabolismo del hierro(4).

Discusión y conclusiones
La hemoglobina reticulocitaria se ha consolidado en 
los últimos años como uno de los parámetros más 

útiles incorporados a la hematología automatizada 
para evaluar la disponibilidad funcional de hierro 
durante la eritropoyesis, sin incrementar significati-
vamente los costos operativos.
En nuestro laboratorio, este parámetro fue incorpo-
rado al informe hematológico como parte del repor-
te rutinario asociado a la determinación automati-
zada de reticulocitos. Esta decisión surgió a partir de 
considerar el valor potencial que puede aportar a la 
interpretación integral del estudio de anemia, parti-
cularmente en escenarios donde los biomarcadores 
bioquímicos convencionales presentan limitaciones 
conocidas. 
Si bien su utilización clínica todavía no se encuentra 
completamente extendida, en parte debido a la falta 
de armonización metodológica entre fabricantes y a 
la necesidad de mayor experiencia acumulada en su 
interpretación, consideramos que la disponibilidad 
sistemática de este parámetro dentro del informe fa-
vorece progresivamente su incorporación a la prác-
tica médica y aporta una herramienta adicional para 
la evaluación de pacientes con sospecha de ferro-
penia, restricción funcional de hierro o monitoreo 
temprano de respuesta terapéutica.
Desde nuestra perspectiva, incorporar este tipo de 
parámetros no implica únicamente sumar un nue-
vo dato analítico, sino ampliar activamente el aporte 
del laboratorio al proceso diagnóstico. En un con-
texto de creciente automatización, el desafío actual 
no consiste solo en producir resultados técnicamen-
te confiables, sino también en identificar informa-
ción potencialmente útil y ponerla a disposición del 
médico tratante para optimizar la evaluación inte-
gral del paciente.
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Señor Editor: 
Hemos leído con interés el artículo titulado “Mayor prevalencia de leucemia eritroide aguda en residentes de 
gran altitud (4000 m)”, el cual analiza la proporción de leucemia eritroide aguda (LEA) en relación con la 
altitud en población boliviana. Entre sus fortalezas destaca el uso de criterios diagnósticos de la OMS 2022 
y la estandarización mediante el protocolo EuroFlow, lo cual aporta validez diagnóstica y uniformidad en la 
clasificación de los casos de leucemia mieloide aguda(1). 
Una limitación relevante del estudio es que no se menciona un cálculo previo del tamaño de muestra, lo que 
sugiere que los autores trabajaron con los casos disponibles (n=211), es decir, un muestreo por conveniencia. 
Esto es importante porque no permite saber si la cantidad de participantes fue suficiente para detectar diferen-
cias reales entre los grupos de altitud. Aunque se identificaron 15 casos de leucemia eritroide aguda, estos se 
distribuyen de forma muy desigual (10, 3 y 2 casos), lo que podría afectar la estabilidad del análisis estadístico, 
especialmente al utilizar pruebas como chi cuadrado, que requieren ciertas condiciones para ser válidas(1). 
Otra limitación importante del estudio es su diseño retrospectivo de corte transversal, debido a que los 
datos fueron obtenidos de registros recopilados previamente entre 2019 y 2024. En este tipo de estudios, las 
variables ya ocurrieron y fueron medidas antes de la intervención del investigador, por lo que no es posible 
corroborar con precisión la secuencia temporal entre la exposición y el desenlace. Debido a ello, este diseño 
solo permite identificar asociaciones estadísticas y no demostrar una relación causal directa entre la expo-
sición crónica a hipoxia y el desarrollo de leucemia eritroide aguda. Asimismo, al tratarse de información 
procedente de un único centro de referencia, existe riesgo de sesgo de selección, ya que los casos incluidos 
podrían no representar adecuadamente a toda la población expuesta a diferentes niveles de altitud(2). 
Por otro lado, el estudio no incluye variables clínicas ni ambientales relevantes, como antecedentes de sín-
dromes mielodisplásicos, exposición a agentes leucemógenos (por ejemplo, benceno o quimioterapia pre-
via) o alteraciones citogenéticas específicas. La ausencia de estas variables limita la interpretación de los re-
sultados, debido a que constituyen factores determinantes conocidos en el desarrollo de leucemias. Además, 
la falta de medición de estos factores puede generar un sesgo por variables confusoras no medidas, ya que no 
es posible determinar si la asociación observada entre altitud y leucemia eritroide aguda se debe realmente a 
la exposición estudiada o a factores externos no evaluados que podrían influir en el desenlace(3). 
Asimismo resulta metodológicamente impreciso definir la población de estudio únicamente por la altitud 
de presentación del caso. El artículo no establece un criterio de tiempo de residencia mínimo en dichas 
altitudes; sin esta variable, es imposible distinguir si la supuesta asociación con la hipoxia responde a una 
exposición crónica o si se trata de casos incidentes en personas con residencia reciente en la zona(4).
Finalmente, se observa una omisión en la estandarización de los niveles de hemoglobina en función de la 
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altitud de residencia de los pacientes. El estudio reporta una hemoglobina media de (7,3 g/dl)sin encontrar 
diferencias significativas entre los grupos; sin embargo, no considera que los valores fisiológicos normales 
aumentan conforme se asciende sobre el nivel del mar para compensar la hipoxia(5).  No ajustar la severidad 
de la anemia según los valores de referencia locales para 4000 msnm frente a 400 msnm limita la caracteriza-
ción clínica de los pacientes, ya que un mismo valor de hemoglobina puede representar un grado de anemia 
mucho más severo y un estado de descompensación mayor en un residente de gran altitud.

Recomendaciones:
•	 Sería recomendable que futuros estudios incluyan un cálculo de tamaño de muestra antes de la recolec-

ción de datos, tomando en cuenta la baja frecuencia de la LEA. Esto permitiría asegurar una adecuada 
potencia estadística y obtener resultados más confiables. Además, ampliar la muestra mediante estudios 
multicéntricos o periodos más largos ayudaría a reducir la variabilidad entre grupos y mejorar la inter-
pretación de los hallazgos, ya que trabajar con muestras no calculadas puede llevar a conclusiones poco 
precisas o difíciles de reproducir(1).

•	 Frente a esto, sería más adecuado realizar estudios prospectivos de cohorte que permitan hacer segui-
miento a poblaciones expuestas a diferentes niveles de altitud en el tiempo. De esta manera, se podría 
observar la aparición de la enfermedad y establecer con mayor claridad si existe una relación temporal 
entre la exposición y la LEA. Esto es importante porque los estudios prospectivos permiten controlar 
mejor los sesgos y ofrecen resultados más confiables(2).

•	 Se sugiere que futuros estudios adopten las directrices de la STROBE para la recolección sistemática de 
antecedentes clínicos y ambientales, lo que permitirá una caracterización más completa de los pacientes y 
facilitará la realización de análisis multivariados orientados al control de posibles variables confusoras(6).

•	 Asimismo, se recomienda incorporar un criterio de residencia mínima (años de exposición) para validar 
que la hipótesis biológica del eje HIF-EPO-JAK2 se fundamenta en una exposición crónica comprobable(4). 

•	 Se recomienda que futuras investigaciones utilicen fórmulas de corrección o valores de referencia espe-
cíficos para la altitud al evaluar parámetros hematológicos. Esto es indispensable para determinar con 
precisión el impacto clínico de la LEA en la homeostasis del paciente, considerando que los mecanismos 
de compensación eritroide y la definición de anemia varían significativamente según el nivel del mar(5).

En conclusión, el estudio aporta evidencia preliminar relevante sobre la posible asociación entre altitud 
y leucemia eritroide aguda; sin embargo, las limitaciones metodológicas identificadas, particularmente el 
reducido número de casos, la ausencia de variables confusoras relevantes y las limitaciones inherentes al 
diseño retrospectivo, podrían afectar de manera importante la interpretación y validez de los resultados. 
Debido a que no es posible establecer con precisión la secuencia temporal entre exposición y desenlace, los 
hallazgos deben interpretarse como asociaciones observacionales y no como evidencia de causalidad. Por 
ello, se requieren estudios prospectivos, multicéntricos y con un mayor control de variables clínicas y am-
bientales para fortalecer la evidencia y mejorar su aplicabilidad clínica.
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Señor Editor:
A través de su intermedio, deseamos expresar nuestro agradecimiento a los colegas por el análisis crítico de 
nuestro artículo titulado "Mayor prevalencia de leucemia eritroide aguda en residentes de gran altitud (4000 
m)"(1). Valoramos sus observaciones, las cuales enriquecen la discusión científica y contribuyen a contextua-
lizar los resultados.
La acepción respecto del tamaño muestral que alude un muestreo por conveniencia es apropiada. Se con-
sideró los casos de leucemia mieloide aguda diagnosticados entre 2019 y 2024 (n=211) que incluyó la tota-
lidad de los casos del subtipo de leucemia eritroide aguda (n=15), por ello la naturaleza de revisión retros-
pectiva de los casos. 
Dada la extraordinaria rareza del subtipo de leucemia eritroide aguda(2, 3), nuestro propósito fue describir 
todos los casos disponibles durante dicho período y explorar su distribución según la altitud de residencia 
porque la mayor cantidad casos inmiscuyó a la región andina de Bolivia (4000 m), esto último por la impli-
cancia que tiene la hipoxia hipobárica crónica en la biología de los eritrocitos en grandes altitudes(4). Coin-
cidimos plenamente en que el reducido número de casos limita la potencia estadística y que los resultados 
deben interpretarse como observaciones y asociaciones preliminares. 
Respecto del posible sesgo derivado del carácter unicéntrico del estudio, deseamos aclarar que nuestro 
laboratorio, reconocido como centro de referencia para el diagnóstico de leucemias en Bolivia, converge 
sistemáticamente muestras remitidas desde instituciones públicas y privadas de todo el país para la deter-
minación morfológica, inmunofenotípica y molecular de las leucemias. Aunque reconocemos que ningún 
centro único garantiza representatividad absoluta, este sistema nacional de referencia permite concentrar la 
mayoría de los casos diagnosticados mediante criterios diagnósticos uniformes reduciendo la variabilidad 
metodológica entre regiones.
En cuanto a la clasificación altitudinal, ésta no tuvo base exclusiva en el lugar de atención médica, los pa-
cientes fueron categorizados conforme datos de nacimiento y lugar habitual de residencia, información 
reglamentaria consignada al laboratorio. Consecuentemente, los casos concernientes a gran altitud lo con-
formaron pacientes nacidos y con residencia permanente a 4000 m s. n. m., así como los casos en altitud 
intermedia (≈2000 m) y altitud baja (≈400 m) incluyeron igualmente el nacimiento y residencia permanente 
respectivos.
Consideramos que la gran altitud constituye un modelo biológico particularmente valioso para investigar 
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la influencia de la hipoxia hipobárica crónica sobre la hematopoyesis(5)  y las neoplasias hematológicas(6). 
Estudios experimentales y clínicos han demostrado que la adaptación a la hipoxia induce modificaciones 
sostenidas en la señalización mediada por los factores inducibles por hipoxia (HIF), el metabolismo celular, 
la inflamación y la regulación eritropoyética(7,8). En este contexto, nuestro grupo ha descrito recientemente 
variantes genéticas características de poblaciones andinas, entre ellas haplotipos del NFKB1(9) y otros genes 
implicados en la adaptación a la hipoxia(10) que podrían constituir candidatos biológicos de interés para fu-
turas investigaciones. No obstante, reconocemos que cualquier posible relación entre estos mecanismos mo-
leculares y la mayor frecuencia observada de leucemia eritroide aguda permanece, por el momento, como 
una hipótesis biológicamente plausible que requiere validación mediante estudios genómicos y funcionales 
específicamente diseñados.
Compartimos la observación referente a la ausencia de variables clínicas. Como laboratorio nacional de 
referencia, nuestra función consiste en realizar el diagnóstico laboratorial especializado y remitir los resulta-
dos a los centros tratantes, por lo que una disposición sistemática a información clínica longitudinal relativa 
a síndromes mielodisplásicos previos, exposiciones ambientales u ocupacionales, tratamientos recibidos, 
respuesta terapéutica o desenlaces clínicos es insuficiente. Reconocemos que la incorporación de estas va-
riables será indispensable en futuros estudios prospectivos.
Con relación a la concentración de hemoglobina, coincidimos en que su interpretación debe considerar los 
valores fisiológicos propios de cada altitud. Sin embargo, dada la caracterización de la leucemia eritroide 
aguda, la anemia constituye una manifestación inherente a la enfermedad, esto como consecuencia del re-
emplazo medular por blastos eritroides pudiendo alcanzar grados severos independientemente de la altitud 
de residencia. 
De esta manera, se coincide plenamente en que el estudio permite establecer asociaciones iniciales y que 
estudios posteriores permitirán establecer las relaciones causales entre la exposición crónica a la hipoxia 
hipobárica y la leucemia eritroide aguda, incluyendo las alteraciones recurrentes como las mutaciones de 
TP53(11,12). El interés sobre estas asociaciones se viene generando a partir de datos previos presentados como 
resumen científico en la 66ª Reunión Anual de la Sociedad Americana de Hematología(13).
Agradecemos las observaciones de los autores de la carta, las cuales contribuyen a fortalecer la interpreta-
ción de nuestros resultados y orientan las futuras etapas de esta línea de investigación.

Atentamente, 
Los autores
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Resumen
La biopsia de médula ósea constituye una herra-
mienta fundamental para el diagnóstico y segui-
miento de enfermedades hematológicas. En ocasio-
nes pueden identificarse estructuras ajenas al tejido 
hematopoyético. Particularmente, la presencia de 
células de aspecto epitelial en una biopsia de médula 
ósea orienta fuertemente hacia la sospecha de infil-
tración metastásica. Sin embargo, la interpretación 
anatomopatológica debe siempre ir de la mano de 
los hallazgos clínicos.

Caso clínico
Paciente mujer de 46 años, sin antecedentes de re-
levancia, en quien durante una internación por 
neumonía atípica se constata leucocitosis con neu-
trofilia, desviación a la izquierda y marcada trombo-
citosis. El estudio de médula ósea muestra celulari-
dad aumentada, marcada hiperplasia mieloide con 
desviación a la izquierda, sin aumento significativo 
de blastos e hiperplasia megacariocítica con mega-
cariocitos de gran tamaño, hiperlobulados. El estu-

dio por RT-PCR resulta positivo para el transcripto 
p210 y el citogenético muestra 46,XX,t(9;22)[20], 
confirmándose el diagnóstico de leucemia mieloide 
crónica (LMC) en fase crónica. 
En la evaluación anatomopatológica de la biopsia 
de médula ósea se confirma celularidad de 95%, con 
marcada hiperplasia mieloide y megacariocítica, sin 
aumento de células CD34+; sin embargo, llaman 
la atención estructuras glandulares bien delimita-
das, constituidas por células de aspecto epitelial y 
positivas para citoqueratina. Este hallazgo planteó 
inicialmente la posibilidad de infiltración por una 
neoplasia epitelial metastásica. En el contexto de la 
paciente, entre los diagnósticos diferenciales se con-
sideró especialmente un eventual carcinoma mama-
rio metastásico.
Sin embargo, la paciente no presentaba antecedentes 
personales de neoplasias sólidas ni elementos clíni-
cos que orientaran hacia una enfermedad metastási-
ca. Asimismo, contaba con controles ginecológicos 
recientes sin hallazgos de relevancia. La ausencia de 
otros elementos que sustentaran el diagnóstico de 
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una neoplasia epitelial llevó a reconsiderar el signifi-
cado de las estructuras observadas.
La revisión del preparado, en conjunto con la mor-
fología de las estructuras glandulares, permitió in-
terpretar el hallazgo como tejido glandular cutáneo, 
compatible con glándulas sudoríparas ecrinas, in-
corporado accidentalmente en el cilindro de biopsia 
durante la realización del procedimiento.
La paciente inició tratamiento con dasatinib 100 
mg/día, alcanzando una respuesta molecular pro-
funda, que aún mantiene a 3 años de seguimiento. 

Conclusión
Este caso ilustra claramente cómo la anatomía pato-
lógica nunca debe interpretarse de manera aislada. 
En esta paciente, la ausencia de antecedentes onco-

lógicos, los controles ginecológicos recientes sin ha-
llazgos sospechosos y, fundamentalmente, la morfo-
logía de las estructuras permitieron reconsiderar la 
interpretación inicial.
Las glándulas ecrinas forman parte de los anexos cu-
táneos y pueden ser incorporadas accidentalmente 
al cilindro de biopsia cuando la toma es superficial 
o atraviesa tejido cutáneo. Su reconocimiento evitó 
la realización de estudios innecesarios y, fundamen-
talmente, la atribución errónea de una enfermedad 
metastásica a una paciente cuyo diagnóstico hema-
tológico estaba claramente establecido.
Frente a resultados discordantes, es importante 
mantener el pensamiento crítico, reconsiderar las 
posibles interpretaciones y recordar que la clínica 
sigue siendo soberana.

Imagen 1. Histología de la biopsia de médula ósea 
(BMO). Hipercelular. Celularidad 95%. Hematoxi-

lina-eosina (HE) 2x

Imagen 2.  A mayor aumento se observan estruc-
turas glandulares en el espacio medular. BMO HE 

10x

 

Imagen 3. A mayor aumento se observan estruc-
turas glandulares sin atipias citológicas. BMO HE 

40x

Imagen 4. Con técnicas inmunohistoquimicas (IHQ) 
se observa marcacion con Citoqueratinas (AE1-AE3) 

de las estructuras glandulares. BMO CK 4x
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La recepción de trabajos se realizará mediante el sistema OJS en la web oficial de la Revista Hematología: 
www.revistahematologia.com.ar. Podrán acceder al instructivo y solicitar asistencia a los mails allí indica-
dos. Ningún trabajo será recepcionado por fuera del sistema. No se aplican cargos por el envío de artículos 
ni por procesamiento (APC). Cada autor deberá generar un identificador digital permanente (ORCID, 
según la sigla en inglés).
Se admitirá la publicación de trabajos de autores de habla no hispana en idioma inglés.
Actualmente las secciones de la Revista Hematología son:

1.	 Artículos originales
2.	 Yo opino
3.	 Ateneos Anatomo-clínicos de la residencia
4.	 Editorial
5.	 Actualizaciones y/o revisiones
6.	 Hematología Pediátrica
7.	 Drogas Nuevas en Hematología
8.	 Comunicaciones breves
9.	 Laboratorio
10.	 Historia de la Hematología
11.	 Caso clínico
12.	 Imágenes en Hematología
13.	 Correo de lectores
14.	 Hematología Narrativa

REGLAMENTO
DE LA REVISTA
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1) Los Artículos originales deben ser inéditos. No deben haber sido enviados ni presentados simultáneamente a ninguna otra revista antes de conocer la 
decisión de aceptación o rechazo por parte de la Revista Hematología.
Los manuscritos deberán ser escritos en formato Word a doble espacio, con letras Times New Roman tamaño 12, con márgenes amplios de 3 cm con 
un máximo de 4.000 palabras, incluyendo tablas y bibliografía. 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 
palabras.
6) La sección Hematología Pediátrica: Estará destinada a revisiones de tópicos hematológicos y casos clínicos en niños. Deberán ser escritas con el formato 
grafico de los artículos originales.
7) La sección Drogas nuevas en Hematología será una actualización acerca de las nuevas drogas utilizadas por la especialidad. Serán solicitadas por el 
comité editor. La longitud no deberá superar las 3.000 palabras. Deberán ser escritas con el formato grafico de los artículos originales.
8) La sección Comunicaciones breves deberán ser escritas con el formato grafico de los artículos originales. La longitud no deberá superar las 2.000 
palabras 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.  
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 
publicados 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).
14) la Sección Hematología Narrativa deberá ser escrita con el formato gráfico de los artículos originales. En esta sección se recibirán para considerar 
trabajos que se ubiquen en el campo de la medicina narrativa con una vinculación a la hematología. Se aceptarán también para evaluar textos que crucen 
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aspectos de humanidades médicas en un formato relacionado a conceptos de la especialidad. Los manuscritos tendrán una extensión máxima de 5000 
palabras y no más de 50 referencias.  Los trabajos deben enviarse en español y quienes lo deseen pueden enviar una traducción del manuscrito en inglés 
para la publicación online.

Conflicto de Interés:
La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoría de los artículos publicados pertenece exclusivamente a sus autores, los cuales deben aclarar por 
escrito si existe algún conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de la Revista 
Hematología desde el primer número del año 2013 deberán incluir un párrafo al final del manuscrito donde se especifique la declaración de conflictos de 
interés de acuerdo al modelo adjunto.
NO 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 
Internacionales)
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 
autores antes de la publicación. Los autores deberán retener una copia del original pues la revista, no acepta responsabilidad por daños o pérdidas del 
material enviado. Los autores deberán remitir una versión electrónica al correo: revista@sah.org.ar

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 
proporcionarán 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).
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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
14.	 Narrative Hematology

HEMATOLOGY
JOURNAL

REGULATIONS

1) Original articles must be unpublished. They should not have been submitted simultaneously to another 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 Recommendations 
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.
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•	 Use terms from the Index Medicus Medical Subjects Headings.
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 
methods 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.
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